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Otázka chemo terapie leukémie je už dlhší čas stredom pozornosti 
a možno povedať, že dnes poznáme rad látok, ktoré sú schopné viac 
alebo menej potlačovať lymf-oidálniu leukémiu. Z týchto látok najjed
noduchšími, avšak účinnými sú niektoré uretámy a metyl-bis(/3-chlóretyl) 
amín, s ktorými sa robil výskum mechanizmu pôsobenia pri chronic
kých myeloidných leukémiách [1, 2] a zistila sa ich schopnosť predĺžiť 
život postihnutých myší. 

Čiastočne účinné sú aj niektoré karbamáty [3], zdá sa však, že 
táto účinnosť je veľmi malá. 

Podstatne účinnejšie látky ako metyl4)Ls(/3-cblóre1:yl)amín a uretár 
ny sú 4-amino-N10-metylpteroylglutamínová kyselina, 4-amínopteroyl-
glutamínová kyselina a 2,6-ďiaminopurín [4, 5, 6, 7]. 

Keďže štúdie s 2,4,6-trietylénimino-s-triazínom a jeho odvodeninia-
mi dokázaly jeho účinnosť ako chemoterapeutika pri liečení leukémie 
[8, 9, 10], hľadal sa súvis medzi chemickou štruktúrou týchto látok 
a ich účinnosťou a zo zistených faktov sa správne predpokladalo, že a] 
niektoré deriváty pyrimidínu, a to najmä amino deriváty musia byť 
účinné [11, 12, 13]. Zo série týchto slúčenín sme venovali pozornosť 
derivátom triazolopyrimidmu. Pretože v literatúre sú dosiaľ opísané 
takmer výhradne len 5,7-, prípadne 2,5,7-substiituované deriváty [14, 
15, 16], pokúsili sme sa o syntézu triazolopyrimidínových derivátov, 
substituovaných v 2,4-. prípadne 2.4,6 polohe tohto všeobecného 
složenia: 
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kde Ri, R2 sú buď H, buď СНз— 
X = ľubovoľné s übst i tu entý. 
Lalky uvedeného složenia možno ľahko pripraviť týmto spôsobom: 

Z kyánoctanu metylnatého kondenzáciou s monometylmočovinou ale
bo dimetylmočovinoii získaný príslušný 4-aminouracil sa nechá reago
vať v ustálenom rozteku s diazóniovcu slúčeninou. Vzniknutý produkt 
oxydáciou vzdušným kyslíkem hladko prechádza na vyššieuvedený de 
rivát. 
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Biologické skúšky s týmito látkami sa dosiaľ neskončily a výsled
ky sa uverejnia neskôr. 

Pokusná časť 
a) 3-metyl-4-aminouracil: 

V 400 ml n-butanolu sa rozpustí 23 g kovového sodíka. Po pridaní 99 g (1 mol) 
^yánoctanu metylnatóho a 75 g monometylmočoviny (1 mol) sa reakčná smes za mie
šania zahrieva 16 hod. pod zpätným chladičom. Po skončení reakcie sa n-butanol 
vákuové oddestilire, destiličný zvyšok «a vylúhuje 500 ml vody» vodný roztok sa 
zneutializuje prídavkom 60 g ľadové' kyseliny octovej, vylúčená srazenina sa odfil
truje a premyje malým množstvom studenej vody. Opakovaným nresrážaním sa získa 
v 55—58%-ných vs'ťažkoch 3-melyl-l-aminouracií b. t. 303—304 °C. 

Rovnakým spôsobom sa získa zo symetrickej dimetylmočoviny v 60—63%-ných 
výťažkoch l,3-dime!yl-4-aminoura-il b. t. 283—28V°C. 

b) 2-(p-ptoxytrnyl)-4-meryl-5J-dioxy-v-triazolo-tetľcliydropxrimidín: 
6,5 g p-fenetidínhydrochloridu (1/25 mól) sa rozpustí v smesi 48 ml vody, 48 g 

ľadu a 8 ml kone. HCl. Po o( hladení na 0°C sa roztok diazotiije prídavkom roztoku 
2,8 g NaNOo v 10 ml vody tak, aby teplota neprekročila 3°C. Po skončení reakcie 
ta roztok pri tejto teplote 10 min. mieša a potom sa pridá 3 g kryštalického octanu 
sodného a 5 g 3-metyl-4-aminouracilu (1/25 mól). Po 1 hod. miešaní reakčnej smesi 
pri 10—15 °C sa táto rýchlo zahrejo na 80 °C, ochladí na 10 °C a vylúčená srazenina 
sa po odfiltrovaní premyje studenou vodou. 

Získaný pro-dukt sa suspenduje v roztoku 40 g pyridinu, 40 ml vody a 10 g 
kryštalického CuSO/. a potom za varu sa 1 hod. oxyduje prebublávaním vzduchom 
Po ochladení na 10 °C sa vylúčená srazenina odfiltruje, premyje studenou voddi a 
prekryštálujc z benzénu. Výťažok reakcie je ca 40% t. 

Analogic by molno pri praviť ľubovo ľný derivát, opis aný v tabuľke. 
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Obsah dusíka 
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24,38/24,52 

23,24/23,50 

24,38/24,10 

23,24/23,00 

28,79/28,78 ! 

27,22/27,20 

21,66/21,40 
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Výťažok 
v % 

38 
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Šúhrn 
Opísali sme syntézu niektorých 2J(ipHSubstit. fenyl)-4-metyl-, prí

p a d n e 2-(p-«ubßtit.fenyl) - 4,6-dimetyl - 5,7-dioxy-v-triazolo - tetrahydro
py r imidínových derivátov z 3-metyl-, p r í p a d n e l,3^dimetyl-4-aminoura 
cilu a príslušných p-eubstituovaných fenyldiazóniových slúčenín. 

Некоторые производные В - триазоло - пиримидина 
И. Ежо и 3. Вотицки 

Исследовательский фармацевтический институт в Братиславе 

В ы в о д ы 

Мы описали синтез некоторых 2-(п-субстит. фенил)-4-метил, а так же 

2- (субстит. фенил)-4,6-диметил, 5,7-диокси-в-триазолотетрагидропиримидино-

вых производных из 3 - метил - или 1,3 диметил - 4-аминоурацила и соответству

ющих и-субстит. фенилдиазониевых соединений. 

Поступило в Редакцию 1-го августа 1952 г. 

EINIGE V-TRIAZOLOPYRIMIDINDERIVATE 

I. JE20, Z. VOTICKY 

Forschungsinstitut für Pharmazie und Biochemie in Bratislava 

Z u s a m m e n f a s s u n g 

Es wird die Synthese einiger 2-(p-subst. Phenyl)-4»-im ethyl resp.2r(p-,subst. 
Phenyl)-4/6-dLmethyl-5,7-dioxy-v-triazolotetrahydropyrimidinderivate aus 3-Methyl-resp. 
1,3 Dimethyl-4-aminouraci] und den betreffenden p-subst. Phenyldiazoniumverbindun-
gen beschrieben. 

in dit* Redaktion (ingelangt den L Vílí. 1952 
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