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Otazka chemoterapie leukémie je uz dlh3i éas stredom pozormosti
a moZno povedat, Ze dnes poznime rad latok, ktoré su schopné viac
alebo menej potlacovat lymfoidilnu leukémiu, Z tychto latok majjed-
noduchsimi, aviak Géinnymi su niektoré uretany a metyl-bis(8-chléretyl)
amin, s ktorymi sa robil vyskum mechanizmu pésobenia pri chronic-
kych myeloidnych leukémiach [1, 2] a zistila sa ich schopnost predizit
Zivot postihnutych mysi.

Ciastoéne uéinné st aj niektoré karbamaty [3], zdi sa viak, ze
tito dGéinmost je velmi mala.

Podstatne Ginmejsie latky ako metyl-bis(8-chléretyl)amin a ureta-
ny st 4-amino-N'"metylpteroylglutamineva kyselina, 4-aminopteroyl-
glutaminova kyselina a 2,6-diaminopurin [4, 5, 6, 7].

KedZe 3tidie s 2,4,6-trietylénimino-s-triazinom a jeho odvodenina-
mi dokézaly jelio Géinnost ako chemoterapeutika pri liedeni leukémie
[8, 9, 10], hladal sa siivis medzi chemickou Struktirou tychto latok
a ich Géimnostou a zo zistenych faktov sa spravmne predpokladalo, Ze aj
niektoré derivily pyrimidinu, a to najmi aminoderivity musia byl
uinné [11, 12, 13]. Zo série tychto slifemin sme vemovali pozornost
derivatom triazolopyrimidinu. PretoZe v literatiire s dosial opisané
takmer vyhradne len 5,7-, pripadne 2,5,7-substituované derivaty [14,
15, 16], pckisili sme sa o syntézu triazolopyrimidinovych derivatov,
substituovanyech v 2.4-, pripadne 2.4.6-polohe tohto w3Seobecného
sloZenia:
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kde Ri, R2 st bud H, bud CHa—
' X = TubovoIné substituenty.

Latky uvedeného sloZenia mozno [ahko pripravif tymto spésobum:
Z kyanoctanu metylnatého kondenziciou s monometylmoovinou ale-
bo dimetylmo&ovinou ziskany prislusny 4-aminouracil sa nechi reago
vat v ustilenom rozicku s diazénioveu shideninou. Vzniknuty produkt
oxydaciou vzdudnym kyslikom hladko prechiadza na vy3Sieuvedeny de
rivat.
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Biologické skisky s tymito litkami sa dosial neskonéily a visled-
ky sa uverejnia neskér.

Pokusna cast

a) 3-metyl-{-aminouracil:

V 400 mul n-butanolu sa rozpusti 23 g kovového sodika. Po pridani 99 g (1 mol)
kyanoctanu metylnatého a 75 g ‘monometylmoéoviny (1 mol) sa reakéna smes za mie-
§ania zahrieva 16 hod. pnd zpitnym chladiéom. Po skonéeni reakcie sa n-butanol
vilkunve addestiluie, destilaény zvySok <a vyhihuje 500 m! vody, vodny roztok sa
zneutralizuje pridavkom 60 g ladove  kyseliny octovej, vylicena srazenina sa odfil-
truie a premyje malym mnoZstvom studerej vody. Opakovanym presriZanim sa ziska
v 55—38%-nych vitazkoch 3-metyl-t-aminouracil b. t. 303—3040C.

Rovnakym spdésobom sa ziska zo symetrickei dimetylmoloviny v 60—63%-nych
vytazkoch 1,3-dime!'yl-4-amincuracil b. t. 283—2840C.

b) 2 p-etoxyienyl)-d-metyl-5,7-dioxy-v-triazolo-tetrchydropyrimidin:

6,5 g p-fenetidinhydrochloridu (1/25 mél) sa rozpusti v smesi 48 ml vody, 48 ¢
Tadu a & ml kone. HCL. Po ochladeni na 0°C sa roztok diazotuje pridavkom roztoku
2,& g NaNO; v 10 ml vody tak, aby teplota neprekroéila 3°C. Po skon&eni reakcie
sa roztok pri tejto teplote 10 min. miefa a potom sa prida 3 g kryStalického octanu
sodnéhoe a 5 g 2-metyl-4-aminouracilu (1/25 mél). Po 1 hod. miesani reakénej smes:
pri 10—15°C sa tato rychlo zahrejo na 8C 0C, ochladi na 100C a vyligena srazenina
sa po odfiltrovani premyje studenou vodou.

Ziskany produkt sa suspenduje v roztoku 40 g pyridinu, 40 ml vody a 10 g
krystalického CuSO; a potom za varu sa 1 hod. oxyduje prebublivanim vzduchom
Po ochladeni na 10°C sa vyliena srazenina odfiltruje, premyje studenou vodcu a
prekrystalujc z benzénu. Vytaziok reakcie je ca 407 t.

Aunalogicky moZno pripravit T'ubovolny derivat, opisany v tabulke.
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H— CH; — — 0OC,H; 307—307:5 24,38/24,52 38
CH; — CHy— - 0C,H; 197.5—198 23,24/23,50 36
H— CH; — —-COOH 296 (r) 24,38/24,10 30
CH; — CH; — — COOH 265 (r) 23,24/23,00 28
I CH; — —H 296--296,5 28,79/28,78 32
CH; — CH— | —H 208.5—209 27,22/27,20 30
H-—- CH; — —- SO;H > 250 21,66/21,40 33
CH; — CH; — — SO;H > 350 20,76/20,30 39
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Sithrn
Opisali sme syntézu niektorych 2-(p-substit. fenyl)-4-metyl-, pri-
padne 2-(p-substit.fenyl) - 4,6-dimetyl - 5,7-dioxy-v-triazolo - tetrahydro-
pyrimidinovych derivitov z 3-metyl-, pripadne 1,3-dimetyl-4-aminoura
cilu a prislusnych p-substituovanych fenyldiazéniovych slicenin.
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EINIGE v-TRIAZOLOPYRIMIDINDERIVATE
I. JEZO, Z. VOTICKY

Forschungsinstitut fiir Pharmazie und Biochemie in Bratislava
Zusammenfassung

Es wird die Synthese einiger 2-(p-subst. Phenyl)-4-methyl resp.2-(p-subst.
Phenyl)-4,6-dimethyl-5,7-dioxy-v-triazolotetrahydropyrimidinderivate aus 3-Methyl-resp.
1,3 Dimethyl-4-aminouracil und den hetreffenden p-subst. Phenyldiazoniumverbindun-

gen heschrieben.
In die Redaktion cingelangt den 1. VIII. 1952
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