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Vyndlez se ty¥kd zpisoby piipravy 5-azacytosind, tj. 4-amino-1,3,5-triszin-2(1H)-ond
obecného vzorce I '

/I/,

kde R znal¥f vodfk, alkyl s 1-6 atomy uhliku nebo fenyl.

Nékteré sloueniny obecného vzorce I vykazuj{ sntisekretorické uZinky u saved a zé-
roven vyrazn¥ snifujf vyskyt a rozsah Zalude¥nfch v¥edd v ddvkdch, kterd Jsou pro orga-
nismus netoxické. Tak samotnyf nesubstituovany S5-azacytosin p#i ddvce 30 mg/kg hmotnosti
zamezuje tém&# na 100 % tvorbu experimentdlnich %aludenich vi¥edd [Cihék, P{skala, Korbov4,
CiZ¥xovd, Kulerovéd: Experientia 42, 32 (1986)]; N&které 6-aryl-5azacytosiny inhibuj{ tvor-
bu experimentdlnich Zalude¥nich viedd na 41 a% 86 %. | Burai, Oochata, Aoyagi, Ueda: Jap.
pat. vykl. spis & 7 670 780 (1976); Chem. Abstr. 86, 29889 h (1977)]. 5-Azacytosin je ta-
Xé vyznamnym meziproduktem pro vyrobu cytostaticky vysoce u¥innfch 5-azacytosinovgch nu-
nwnM(yuwﬁmm,f-uuw%uwwMMa1ﬁwqummmme%umﬂme

5-azacytosiny se daji pFipravit parcidlni hydrolyzou 2,4-diamino-1,3,5-triazind, cy-
klizacf acylamidinomolovin, kondenzac{ kyanguanidind s snhydridy kyselin, ddle oxidacf 2-
~-amino-4-merkapto-1,3,5-trisazind nebo, reakc{ acylurethanld s guanidinem (Smolin, Rapoport:
s-Triazines and Derivatives, Interscience, New York 1959). S-Azacytosiny se dajf ddle p¥i-
pravit amonolyzou 4-methoxy-1,3,5-triazin-2(1H)-onl [Piakala, Gut: Collect. Czech. Chenm.
Commun. 28, 1681, 1963)] nebo cyklokondensacemi  amidinomolovin s riznymi derivédty karboxy-
lovych kyselin | P{skala: Collect. Czech. Chem. Commun 32, 3966 (1967)]. Rejlep3ich vysled-
X3 bylo pifitom dosaXeno p¥i pouZit{ dimethylacetalu dimethylformemidu nebo esterd ortho-
Xyselin. Vzhledem k vysoké cen& dimethylacetald dimethylflormamidu a obtiZné dostupnosti
dialkylacetald jinych dialkylamidd je z vyrobniho hlediska vyhodnZj3f pouZit{ esterd ort-
hokyselin, které jsou podstatn® levn&j3{ a obecn& dobie dostupné. Nevfhodou esterd ortho-~
kyselin je jJejich niZ3{ reaktivita, cof vyZaduje pouZit{ vy33fch teplot (okolo 150 %c). Je-
liko% volné amidinomoloviny jsou p¥i uvedenych teplotdch nestdlé, dochdzi ke vzniku vedlej-
%{ch produktd, coX sniZuje celkovy vytiZek i kvalitu ziskdvangch produkti.

Dal3i{m studiem tohoto p¥{astupu k p¥ipravE S5-azacytosind bylo zJjiZt&no, Ze uvedené ne-
dostatky se daji odstranit pouZitim sol{ emidinomodovin s minerdinfmi nebo karboxylovymi
kyselinami. Reakce t&chto soll s estery orthokyselin prob{hd pXekvapivé snadno ji% p#i ni%-
{ch teplotdch, ve vysoky¥ch vyt¥Zcich a ziskané produkty maji velmi dobrou kvalitu. Nej-
lep3{ prib&h m&la reakce pii pouZit{ N,N-dialkylemidd jako rozpoult¥del. Reakce byla pro-
védZna zeh¥{vénim na 100 a% 120 °C (teplota 14zn¥), aviak probfhd pomaleji i p¥i niZ3ich
teplotdch. K cyklokondenzacim bylo ufivéno alkylesterd orthokyselin, s vfhodou ethylesterd
orthokyselin. Vyhodou pfedloZeného postupu déle je, Ze zde odpadd pf{prava volné amidino-
modoviny a vychoz{ soli amidinomofovin jsou snadno dostupné hydrolyzou velmi levného diky-
andiamidu.

Podstata vyndlezu zplsobu pFipravy S5-azacytosind obecného vzorce I spolivd v tom, Ze
se sl emidinomoZoviny obecného wzorce II

TH,

mz-co_nJ:-mzz JEX /117,

kde X Jé enion kfseliny halogenvodfkové nebo karboxylové kyseliny s 1 a% 4 atomy uhliku,
uvede do reskce s esterem orthokyseliny obecného vzorce III
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oR*
R-oéon‘

N

OR

kde R zna¥{ totés jeko ve vzoroi I a R' je alkyl s 1 af 4 atomy ublfku, v prostFed! N,N-
~dialkylamidu obecného vzorce IV

3
32-2.11/3 /1V/,
\R3

kde R2 Je vodfk nebo alkyl s | af 4 atomy uhliku a 3 Je alkyl s 1 a¥ 4 atomy uhliku.

Jako vychoz{ ldtky se osvidZily dob¥e dostupné soli amidinomoloviny s kyselinou mra-
vend{ nebo chlorovodikovou. Reakce m¥la rychly pribZh p¥i sahf{vdni 14zn& na teplotu 100
a% 120 °O, pomalu viak probihala jiX p¥l teplotd mistnosti. K cyklokondenzaci bylo s vyho-
dou pouXfvéno nadbytku ethylestexrd orthokyselin., Jeko rozpoustEdla byl ufivédn s vfhodou
K,N-dimethylformamid nebo N,N-dimethylacetamid. V jinych rozpou3dt¥dlech probfhala reakce
pomalu.

/1117,

Dédle je vyndlez bli%e cbjasn¥n v pFikladech provedeni, ani% se na n& omezuje.
P¥{kxlad 1
P¥{iprava 5-azacytosinu

Sm¥s 2,94 g mravenlanu amidinomoZoviny, 20 ml orthomravenZanu ethylnatého a 30 ml N, N-
=dimethylformamidu se zahf{vd ' h na 100 a% 120 % (teplota 14zn&). Po ochlazenf se vylou-
Zeny produkt odsaje, promyje methanolem a vysul{ p¥i 110 °C ve vakuu vodnt vyvévy. Ziskd
se 1,75 g (79 %) 5-azscytosinu; t. t.>>350 °C (rozklad); UV: A . 0,1N-EC1 248 om (log £
3,80).

P¥{klad 2

Smé&s 2,75 hydrochloridu amidinomoloviny, 20 ml orthomravendanu ethylnatého a 30 ml N,N-
~dimethylformamidu se zah¥{véd 1,5 h na 100 a2 120 % ( teplota 1d4zné&). Po ochlazen{ se vylou-
geny produkt odsaje a zpracuje jako v p¥fkladu 1. Zfskd se 1,62 g (73 %) 5-azacytosinu,

t. £.2>350 °C (rozklad); UV: A, 0,1 F-HC1 248 nn (log € 3,80).
Pr{klad 3
P¥iprava 6-methyl-5-azscytosinu _

Sm&s 2,94 mravenlanu amidinomodoviny, 20 ml orthooctanu ethylnatého s 30 ml N,N-dime-
thylformemidu se zsh¥{véd 30 min. na 100 aZ 120 % (teplota 14zn&). Po ochlazen{ se vylou-
&eny produkt odssje, promyje methanolem a vysu3i pii 110 9 ve vakuu vodn{ v¥vivy. Ziskd se
2,10 g (83 %) 6-methyl-5-asacytosinu; t. t.>>350 °C (rozklad); UV: A, 0,1 N-HC1 245 om
(log £ 3,93).

P¥{iklad 4

S poufitim 2,75 g hydrochloridu amidinomoloviny se postupem podle pffkladu 3 z{skd
2,02 g (80 %) 6-methyl-5-szacytosinu t. t.>>350 % (rozklad); UV:A 0,1 K-HC1 245 nn
(log £ 3,93)0
P¥{xlad 5

Postupem podle p¥{kladu 3 se za'pouiiti N,N-dimethylacetamidu (30 ml) mf{sto N,N-dime-
thylformamidu z{ské 2,15 g (85 %) 6-methyl-5-azacytosinu; t. t.>>350 °C (rozklad); UV:
Apax0s! F-HC1 245 om (log £ 3,93).

P¥{klad 6
P¥{prava 6~fenyl-5-azacytosinu
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Sm&s 2,75 hydfochloridu amidinomo&oviny, 20 ml orthobenzoanu ethylnatého a 30 ml N,N-
dimethylformemidu se zah¥{vd 1,5 h na 100 a¥ 120 °C (teplota 14zn&). Po ochlazeni se vy-
loudeny produkt odsaje, promyje methanolem a vysu3f p*i 110 °C ve vakuu vodn{ vyvévy.
Z{skd se 1,95 g (52 %) 6-fenyl-5-azacytosinu; t. t. 332 a¥ 335 °C (rozklad); UV: A 8xpHG,9
248 nm (log £ 4,28). " ’

PREDMET VYNLALEZU
1. Zpisob pripravy 5-szacytosind obec¢ného vzorce I

1}'/\\'
R/\I;r % /1/,
H

"“kXde R zna%fi vodfik, alkyl s | a¥ 6 atomy uhliku nebo fenyl, vyznalujicf{ se tim, Ze se sl
amidinomo&oviny obecného vzorce II

TH,

-CO-N=C-N32 +BX

/11/,

FH,

kdé X je snion kyseliny halogenvodikové nebo karboxylové kyseliny s | aZ 4 atomy uhliku,
uvede do reakce s esterem orthokyseliny obecného vzorce III

oR'

R-C—OR! /111/,

oR'

kde R znad{ totéZ jako ve vzorci I a R] Je alkyl s 1 a% 4 atomy uhlfku, v prost¥edf N,N-
~dialkylamidu obecného vzorce IV

0 3
, |
R°-C-N /1v/,
R3
kde R2 je vodik nebo alkyl s ! a% 4 atomy uhliku a R3 je alkyl s 1 aZ 4. atomy uhliku,

2. Zpdsob podle bodu !, vyznalujici se tim, Ze se jako vychozicﬁ létek pouZije mravendanu
nebo hydrochloridu esmidinomoloviny.

3. Zplsob podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze se k cyklokondenseci poufije ethylesterd
orthokyselin.

4. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e se reakce provédd{ v prostfed{ N,N-dimethyl-
formamidu nebo N,N-dimethylacetamidu p¥i teplot& 1lézn& 100 aZ 120 .
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