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(54) N-oxidy derivata 5-{dialkylamino)alkoxy-7-oxo-7H-benzo/c/fluorenu
a zpasob jejich vyroby

Antineoplaaticky ¥inné N-oxidy obecného
vsorce I 1

a zplsob jejich vjroby. spodivajici

v oxidaci tercidrn{ aminoskupiny v ba-
sickych etherech odvozenych od 5-hydroxy-
=T=0x0-TH-benso/c/fluorenu, pisobenim
kyseliny peroctové nebo 3-chlorperbensoové
v inertnim prostiedi chloroformu.
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Vyndlez se tyké N-oxidd 5-(dialkylemino)elkoxy-7-oxo-7H=benzo/c/fluorenu obecného

vzorce 1
2 (I)
OO :

—Z-N=—0
. A 0—2 N\R2

R1

.

ve kterém R' zna#t atom vodiku, methylovou nebo ethylovou skupinu, R? zna&i methylovou
nebo ethylovou skupinu & Z zna¥{, uhlikety Betdzec se dvime nebo tiemi methylenovymi
skupinemi nebo neopentylové seskupeni vzorce II,

-CHZ-C/CH3/2-CHZ- . (II),
JekoZ i zplisob vyroby uvedenfch ldtek.

Ldtky obecného vzorce I, o vy¥Ze uvedeném vyznamu R‘, R a Z, Jsou derivdty basickych
etherd odvozenfch od 5-hydroxy=-7-oxo-TH-benzo/c/fluorenu, které vykazuj{ v§znemny proti=-
nddorovy a entileukemicky u&inek u zviFet s experimentdlnimi transplantovetelnymi nddory.
(B1i%3f podrobnosti jsou uvedeny v &s. suterském osvid¥eni ¥. 212 669), Ze zmin¥né
skupiny ldtek byl 5-/2~(N,N-dimethyl)aminoethoxy/-T-oxo-benzo/c/fluerenhydrochlorid,
pracovniho ozna¥eni benfluron (ldtka VOFB-13 468), vybrdn pro preklinicky vf§voj a nynt
se nachdz{ ve fdzi klinického testovéni. Ze struktury benfluronu e Jeho ensalogld 1lze .
pfedpoklddat Fadu biotransformadnich piemdn, z kterfch mezi nejvyznamndj3{ pat#{ N-oxidace.
Pr{tomnost N-oxidu v molekule obecnd m¥ni charakter pivodni létky z hlediske lipofilnich
vlastnosti a vnd¥{ do molekuly novou efektorovou funkci, e ménf i pravdépodobny mecha=
nismus ¥inku ldtky pivodnf. Navic N-oxidy jsou prvni produkty biooxide¥ni transformace
pivodni ldtky in vitro enzymy mikrosomélni frakce Jjater pokusngch zviFat (bulletin J&s.
spol. biochemické pri ESAV ro¥nfk 11, 1983, &, 3, abst. 5-37, Nobilis a spol.).

L&tky obecného vzorce I, o vide uvedeném vy¥znemu R‘, R2 e Z, maji uiite¥nou proti-
nédorovou aktivitu a mohou byt pouZity semotné nebo v kombinaci s jinjui antineoplastiky
Jako aktivni sloZfka lé¥ivych pfipravkd pro lé¥enf vhodnych biologickych obJektld nesou-
cich nddor, zejména sav¥iho pdvodu.

Lé¥enim se rozumi inhibice charakteristickfch p¥iznakd onemocnéni vhodného biologického
objektu nesouciho ntdor, nap¥iklad nddorovéhe ridstu, zkrdceni doby Ziveta bielogického
objJektu, zvfeni podtu nebo ridstu nddorovych bundk e pedobni. .

Rist nddoru md%e byt pozorovédn klinicky nebo v pokusech in_vivi, t3J. na experimentdl-
nich zviFatech, nebo in vitro, napffklad na tkénevich kulturdch piiprevengch z nédord.
Nddorovy rist miZe bjt stenoven napfiklad véZenim nédorové hmoty nebo, efektivnéji,
wdfenim radiocaktivity po 1nkorporeci uréitfch ldtek pfirodniho pivodu, jako Fsou amino-
kyseliny, eadenin, thymidin a8 pedobnd, znadené radioaktivnimi atomy, jako nap¥ikled 40,

H atd. )

Tek napfiklad N-oxid 5-/2-(N,N-dimeihylamino)ethoxy/-?-oxo-?H—benzo/c/fluorenu byl
podén ve formd vodného roztoku ordln¥ 120 my3im H s Ehrlichovym nddorem a nddorem HK a 60
my&in DBA, & leukemii Lygyo v 8sictické form, Byla sledovéna hmotnost ndderu a deba
plefit{ zvifat proti kontrole.

V#sledky shrnujp'ndsleduaici tabulke I:
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Nédor i Ddvka . Hmotnost ndédoru Rel, pPeZiti

(mg/kg/den) (v % kentroly) v (v % kontrely)
STE 2x 300 p.e. 52 * 138 *

2x 150 p.oe. 64 * 127 A
HK - 8x 50 p.o. 9 * 1"

i 8x 50 s.c. g2 * 108

8x 25 s.c. 13 + 99
I‘lZIO © 7 4x 100 p.e. - 84

4x 50 p.o. - ’ 104

4x 50 s.c. - ' 123 +

4x 25 s.c. - 98

2x 150 p.e. - 247 ¢

2x 75 P.0. - » 1_1_6 +

+podtr£ené hodnoty se statisticky vyznemnd 1i3{ od kentroly (p 0,05)
Npi‘e!iva:}ici zvifate utracena

2 v§sledkd vyplyvéd , %e ldtke statisticky v¥znemnd (p 0,05) sniZuje primérnou hmotnest
nddord a statisticky vyznamnd prodluZuje debu Ziveta zviFfat s experimentdlnimi nddery. "

V pekusu in vitro s bunkemi Yeshideva nddoru byle sledovdna peddtedni rychlost
inkorperace 5-jodo-2°-deexy 6-3H uridinu a sm&si L~ U-Mc‘amino'kyselin e jeji ovlivn¥ni
riznymi koncentracemi zkouZenych ldtek. Ze zdvislesti poldte¥ni rychlesti na koncentraci
byla zjistevdna koncentrace snifujfct rychlest 1nkorp6race na poleovinu rychlosti neevlivné-
ngch bundk (1050) :

Vysledky shrnuje tebulka II:

SleuZenina Rel, mol. ‘ IC
5 _,
&, virs . hmotnost (mmel,1™ ")
5eI-de=U _ sm&s aminokyselin
14 283 o 333,37 o 66 100
15 741 375,4 : 24 41
15 742 389,5 15 39

15 753 391,5 39 100
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14 283 = Neoxid 5=/2-(N,N-dimethylemine)ethoxy/~T-exe-TH~-benzo/c/fluerenu

15 741 = N~oxid 5-/3-(N,N-dimethylemine)-2,2-dimethylprepoxy-T-exe-TH-benze/c/fluorenu ‘
15 742 = Neexid 3,9-dimethyl=5=/2-(N,N-diethylamine)ethoxy-7-oxe-TH-bengze/c/flusrenu

15 752 - N-exid 3,9-diethyl-5-/2-(N,N-dimethylamine)ethexy-7-oxe-TH-benge/c/f1luerenu

15 753 = N-exid 1-diethylamine-3-/5-(7-exe-TH-bensze/c/fluerenylexy)~2-prepanelu.

Analegigk$ pekus s ldtkeu 15 752, rel. mel. hm. 389,5, v kembinaci s ekvimelérni
kencentraci benflueru, tj. 5-/2-(N,N-dimethylemine)ethexy-7-exe-TH-benze/c/fluerenu, vedl
k ebdebnym vi¥sledkdm, ktery nasvédfuje zvi¥eni d&innesti peuZiti kembinace. PFedchesz!
ddaje jasnd dokazujfl, %e popsané sloudeniny jsou W¥innymi inhibitory biosyntészy DNA o
proteosyntézy, co% vysvdtluje Jejich protinddorovy d&inek in vivo. ’

Létky obecného vzorce I, ve kterém R‘, RPaz majl vide uvedeny vyznem, lze pFipravit
béZnymi pestupy pro p¥ipravu N-oxidd z tercidrnich sminoldtek plsobenim orgeniclgfch
perkyselin v inertnim prost¥edi. Volba podminek oxidace zévis{ na charakteru a vlastnostech
vgchozi tercidrnf sminoldtky. Podle vyndlezu se N-oxidy obecného vzorce I, ve kterém R‘,

R® a Z maji vyie uvedeny vyznem, pFipravuji z ldtek obecného vzorce III,

J

R
: ‘] ' (I11)
PO U G,
o

0-Z—N
a2

ve kterém R', R? a 2 meji stejny vyznem jJako v obecném vzorci I pisobenim organickych
perkyselin, pouZitfch v mnoZstvi | af 2 molekvivelentd, v inertnim prostifedif, vyhodn#é
v chloroformu, v rozmezi teplot od 0 do 40 °c.

Z organickych perkyselin je mofné pou%it vBech b¥%n& dostupnych alifatickych per=-
kyselin nebo aromatickyich perkyselin, pF¥iZem# z hlediske ekonomického je ddvéne pPednost
kyselin¥ peroctové a z aromaetickych kyselin kyselin¥ 3-chlorperbenzoové.

Jeko inertni prostied{ pro reskce s perkyselinami lze pou%it aromatickfch nebo
chlorovengch uhlovodikd, s vyhodou chloroformu.

Reak¥ni sm&si po prob&hnuti oxidace se zracovdvaj{ obvyklymi zpilsoby pro tento typ
reskci{, naptfikled se reak¥ni smfs promyje roztokem !\ydrogenuhlit‘.itanu sodného, vodou
e surovy produkt ziskeny po zshuitdni se pfe¥isti krystalizaci. Derivdty benszo/c/fluorenu
obecného vzorce III, o vy¥e uvedeném vy¥znemu R‘, R® & Z, jsou ldtky znémé a snadno pfipra=-
vitelné podle KPepelka J. a spol.: Collection Czech. Chem. Commun. 47, 1 856 (1982).

Podrobn¥ji{ ddaje o pfipravd ldtek vyplynou z ndsledujicich p¥ikladd provedent,
které vdek rozsah vyndlezu nikterak neomezuji.

Pr{klad 1
N-oxid 5=-/2-(N,N-dimethylamino)ethoxy/3-7-oxo-TH-benzo/c/fluorenu

K roztoku 790 mg /2,5 mmolu/ 5-/2-(N,N-dimethylemino)ethoxy/~T-0xo-TH-benzo/c/f1luo~
renu v 7,5 ml chloroformu se pfi teplot¥ mistnosti pridévé po ¥dstech TT2 ng /4,5 mmolu/
3-chlorperbenzoové kyseliny a reak®ni{ sm&s se michd 8 h. Po skonleni reakce se sm¥s
odpa#i{ do sucha. Krystelizac{i z chloroformu se ziskd ldtke uvedend v nésvu s t.t. 92 ai
94 °c, : '




5 239413
Stejnym zpisobem se piipravi:

N-oxid 5-/3=(N,N-dimethylamino)-2,2-dimethylpropoxy/-T-oxo-TH-benzo/c/fluorenu s t.t.
109 a2 111 °C,

N-oxid 5-/3-(H,N-dimethylamino)propoxy/-7-bxo-?H—benzo/c/fluorahu s t.t. 121 a3 123 %,

Neoxid 3,9-dimethyl-5-/2-(N,N-diethylemino)ethoxy/-T~oxo~-TH-benzo/c/fluorenu s t.t. 118 ak
120 °c,

Neoxid 3,9-diethyl-5-/2-(N,N-dimethylemino)ethoxy/~7=exe-TH~benzd/c/fluorenu s t.t. 160 ai
162 % ' :

N-oxid 1-diethylemino=3=/5=(T~oxo-TH-benzo/c/fluorenyloxy)/~2-propenolu s t.t, 132 a% 134 o,
P¥r{kled 2

K roztoku 634 mg /2 mmoly/ 5-/2~(N,N-dimethylamino)ethoxy/-7-oxo-7H~benzo/c/fluorenu
ve 20 ml kyseliny octové se pridd 380 mg /5 mmold/ kyseliny peroctové a pfi teplotd
mistnosti michd 48 h. Reak®ni sm¥s se neutralizuje 10% vodnym hydroxidem draselnym,
extrahuje chloroformem, extrakty se vysu3{ s{ranem sodnym a odpai#{. Krystalizac{ 2z chloro-
formu se z{skd Neoxid 5-/2-(N,N-dimethylemino)ethoxy/=T-oxo-TH-benzo/c/fluorenu s t.t.

92 az 93 °C. ‘

PREDMET VYNALEZU

1~ N-oxid derivétd 5-(dielkylemino)alkoxy-T-oxo-TH-benzo/c/fluorenu obecného vzorce I

R1
coo
Jon s
R
0O

o—z—m:;io

ve kterém R znad{ atom vodiku, methylovou nebo ethylovou skupinu, R2 zna¥i{ methylovou nebo
ethylovou skupinu a Z zna¥{ uhlikaty Fet¥zec se dvima nebo t¥emi methylenovymi skupinemi
nebo neopentylové seskupeni vzorce iI
-CHZ-C(CH3)2-CHE- | ' - (1II),

2. N-oxid 5-/2-(N,N—dimethylamino)ethoxy/—7-oxo—7ﬂ-$enzo/c/f1uorenu.

3. N-oxid 5-/3—(N,N-dimethylemino)-2,2—dimethylpropoxy/—7-oxo-7H-benzo/c/f1uorenu.

4; Neoxid 5-/3-(N,N-dimethylamino)propoxy/-7-oxo-7H—benzo/c/f1u6renu.

5. Neoxid 3,9-dimethyl-5-/2-(N,N-diethylamino)ethoxy/-7-oxo~TH-benzo/c/fluerenu.

6. N—oxid‘3,9-diethy1-5-/2-(N,N-dimethylamino)ethoxy/-?-oxo-?H—benzo/c/fluorenu.

7. N-oxid 1-dimeth&lamino—B-/E-(7-oxo—7H—Benzo/c/fluorenyloxy)/-é-propanolu.

\
8. Zpisob yfroby ldtek obecného vzorce I pedle bodu 1, vyzna¥ujici se tim, Ze na

14tky obecného vzorce III
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(111
CU _a? L

‘ R! 0-2-NT, N

ve kterém R‘, R2 8 Z majil stejny viznam jako v obecném vsorci I, pisebi orgenickymi
- perkyselinemi, peukitymi v mnoZstvi 1 af 2 melekvivalentd, v inertnim prostifedf, vihedn¥
v chlerefermu, v rezmez{ teplet ed 0 de 40 °C,

9. Zpldsob podle bodu 8, vyznaleny tim, %e se k oxidaci pouZije kyseliny 3-chlorper-
benzeové.

10. Zpdseb pedle bedu 8, vysnaleny tim, %e se k exidedi pouZije kyseliny peroctovd.
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