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{54) Nové antineoplasticky niinné derivaty kyseliny
§-4-pentoxybenzoylakrylové a zpitsoby jejich vyroby

1

Vynélez se tykd& novych antineoplasticky
uéinngch derivati kyseliny g-4-pentoxyben-
zoylakrylové obecného vzorce I

v némZ substituenty X a Y, které jsou riiz-
né, znad¢i bud atom bromu, nebo atom vodi-
ku, a to ve vzdjemné poloze trans nebo cis
a R znad¢i ethylskupinu nebo atom vodiku,
a zpiisobl jejich vyroby. Uvedené latky jsou
potencidlnimi cytostatiky, tlumi rfist expe-
rimentdlnich nédort u mysi a krys, resp.
prodluZuji dobu pfeZiti zvirat s experimen-
talnimi nddory ve srovnani s nelécenymi
kontrolami. Tak napiiklad ethylester kyse-
liny ,6-4-pe‘ntoxybenzoyl-a-brom-akrylové

(smés trans- a cis-isomerti), poddvany my-
8im kmene H s nddorem S 180, v denni dav-
ce 100 mg/kg per os, po dobu 10 dnili, podi-
tano 3. dnem po transplantaci nddoru, tlu-
mil jeho rtst o 30 %. U krys kmene Wistar
s ascitickym Yoshidovym nddorem vedla ap-
likace ethylesteru kyseliny g-4-pentoxyben-
zoyl-a-bromakrylové (sm&s trans- a cis-iso-
merd) v davce 100 mg/kg a piislusné trans-
-kyseliny v dévce 200 mg/kg, v obou pripa-
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dech denné per os po dobu 8 dng, zatinaje
2. dnem po implantaci nddoru, k prodlouZe-
ni doby Zivota léCenych zvifat o 34 0.
Podle vyndlezu se nové derivdty obecné-
ho vzorce I mohou p¥ipravovat n&kolika
cestami. Napfiklad derivdt obecného vzor-
ce I, ve kterém X zna¢i atom bromu, Y
atom vodiku a R ethylskupinu, Ize ziskat
tak, Ze se kondenzuje ethylester kyseliny
glyoxylové s trifenyl(4-pentoxybenzoyl)-
fosforanem, v prostiedi nete¢ného organic-
kého rozpoustédla typu aromatického uhlo-
vodiku, naptiklad benzenu, p¥i teplotd bodu
varu reakeni smési. Vznikly ethylester ky-
seliny $-4-pentoxybenzoyl-g-bromakrylové,
ktery je smési asi 70 aZ 75 % trans- a 25
az 30 % cis-isomeri, se z reakéni smési
ziskd chromatografii na sloupci silikagelu,
S pouZitim benzenu jako eludniho &inidla.
Vychozi trifenyl{4-pentoxybenzoyl)brom-
methylenfosforan se ziskd ze znamého 4-
-pentoxyacetofenonu (E. Profft, Arzneimitt.-
-Fortsch 8, 269 1958) pres w-bromderivat,
ktery reakci s trifenylfosfinem poskytuje
trifenyl(4-pentoxybenzoyl)methylfosfo-
niumbromid, resp. trifenyl-(4-pentoxyben-
zoyl)methylenfosforan a ten bromaci ¥ida-
nou latku. '
Zmydelnénim ziskaného ethylesteru kyse-
liny ﬁ-4-pentoxybenzoyhﬁ-brom{a“krylové, vy-
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hodné varem se smési kyseliny octové a zTe-
dsné kyseliny sirové, se ziska energeticky
stabiln&jdi kyselina cis-8-4-pentoxyben-
zoyl-g-bromakrylova, kterd je totoZna s tou-
té7 latkou, ziskanou jinym, jiZ diive popsa-
nym zpfisobem (M. Semonsky se sp., Phar-
mazie 26, 286, 1971) z y-4-pentoxyfenyl-
-a,8-dibrom-A-e,8-krotonlaktonu.

Sloutenina obecného vzorce I, ve kterém
X znadi atom vodiku, Y atom bromu a R
ethylskupinu, se podle vynalezu piipravuje
tak, Ze se zndmy 4-pentoxyfenylglyoxal (H.
Schubert se sp., J. Prakt. Chem. 33, 2865,
1966) kondenzuje se znamym trifenylkar-
bethoxybrommethylenfosforanem (B. B. Den-
ney, T. S. Ross, J. Org. Chem. 27, 298, 19627,
v prostiedi netetného organického rozpous-
tédla, typu aromatického uhlovodiku, napfi-
klad benzenu, p¥i teplot& bodu varu reakéni
sm@si. B&Znym zpracovanim reak&ni smési,
vyhodn& chromatografii na sloupci silika-
gely, s pouZitim benzenu jako elu¢niho Ci-
nidla, se ziskd Zadany ethylester kyseliny
p’-4-pentoxybenzoyl-a—brom‘akrylové, ktery je
smaesi asi 79 % trans- a 21 % cis-isome-
TU.

Zmydelnénim tohoto esteru, s vyhodou o-
pét varem se smd&si kyseliny octové se zfe-
dénou kyselinou sirovou, se ziskd prislus-
na trans—ﬂ-/l—pentoxybenzoyl-a’-brlom-akrylo—
va kyselina (vzorec I, X = H, ¥ = Br, R =
= HJ.

Daldi podrobnosti zpisobil podle vynélezu
vyplyvaji z priklad@t provedeni.

priklad 1

Ethylester kyseliny g-4-pentoxybenzoyl-$-
-bromakrylové (sm&s 70 aZ 75 % trans- a
25 aZ 30 % cis-isomeru)

K roztoku 4 g (0,0073 mol) trifenyl(4-pen-
toxybenzoyl)brommethylenfosforanu ve 100
ml benzenu se prida roztok 0,75 g (0,0073
mol) ethylesteru kyseliny glyoxylové ve 30
ml benzenu a smés se va¥i 4 hodiny v atmo-
sféfe dusiku. Po stdni pfes noc se rozpous-
tédlo oddestiluje za sniZeného tlaku a odpa-
rek (5,26 g) se rozdgll chromatografii na
sloupci silikagelu (80 gJ, za uZiti benzenu
jako eluéniho &inidla. Zpracovanim spoje-
nych prednich frakci se ziska 2,44 g pro-
duktu (90 %) s np?® = 1,5550, ktery je smeé-
sf asi 70 aZ 75 % trans-- a 25 aZ 30 % cis:
H,Br-isomeru.

Vychozi trifenyl(4-pentoxybenzoyl Jbrom-
methylenfosforan se pripravi takto:

K roztoku 75 g (0,36 mol) 4-pentoxyace-
tofenonu ve smdsi 90 ml dioxanu a 140 ml
etheru se prikape za michani pFi teploté
20°C 58,2 g (0,36 ml) bromu a reak¢ni smés
se micha 45 minut. Pak se piidd 90 ml ethe-
ru a 90 ml vody, smés se proifepe a orga-
nicka vrstva se oddg&li. Po vysuSeni siranem
sodnym se rozpouitddla oddestiluji za sni-
¥eného tlaku a odparek se prekrystaluje z

cyklohexanu. Ziska se 35,1 g 4-pentoxy-w-
-bromacetofenonu s t. t. 33 °C.

K roztoku 31 g (0,109 mol) predeslé lat-
ky ve 165 ml benzenu se pri teploté 20°C
pFilije roztok 29 g (0,11 mol) trifenylfos-
finu ve 100 ml benzenu. Reak&ni smés se
micha 5 minut a pak neché stdt 3 hodiny pii
0°C. Vylougeny trifenyl (4-pentoxybenzoyl])-
methylfosfoniumbromid se odsaje, vytéZek
354 g (60 %), t. t. 70 aZ 72 °C, po krystali-
zaci z vodného methanolu je t. t. 87 aZ 89
st. Celsia.

K suspenzsi 10 g (0,0183 mol) této latky
ve 25 ml ethanolu se bs8hem 10 minut, za
michani p¥i teploté 20°C, prikape roztok
0,64 g (0,028 g) sodiku ve 25 ml ethanolu.
K reak&ni smési se pak za michéni prikape
150 ml chloroformu, michd se jest¢ 10 mi-
nut, vyloudeny bromid sodny se odsaje a
filtrat odpaii za sniZeného tlaku. Odparek
(8,5 g, 100 %) surového trifenyl(4-pentoxy-
benzoyl)methylenfosioranu poskyine Kkrys-
talizaci z ethylacetdtu 6 g produktu s t. t.
178 aZ 180 °C.

Roztok 9,32 g (0,02 mol) ziskané slouge-
niny v 60 ml dichlormethanu se ochladi na
—70°C a pii této teploté se k nému za mi-
chani bdhem 10 minut p¥ikape 3,34 g (0,021
mol) bromu ve 20 ml tetrachlormethanu.
Smds se micha jestd 10 minut za chlazeni,
potom 1 hodinu pfi teploté mistnosti. Po
oddestilovani rozpoustédel za sniZeného
tlaku se odparek (14 g) rozpusti za miché-
ni pfi 20°C v 50 ml smési acetonu s vodou
(4:3), zalkalizuje se 1 M NaOH na fenol-
ftalein, zfedi 50 ml vody a odstavi pifi 0°C
pfes noc. Vylouceny surovy trifenyl(4-pen-
toxybenzyol]br:ommet-hylenfosf‘oran se odsa-
je (9,3 g, 85 %, t. t. 120 aZ 122 °C) a ple-
krystaluje z vodného acetonu, t. t. 122 aZ
124 °C.

Priklad 2

Kyselina cis—(3-4-pentoxybenzoyl—ﬁ-
-bromakrylova

smés 2 g (0,0054 mol) ethylesteru kyseli-
ny ﬁ-pentoxybenzoyl-ﬁ-bromakrylové (smés
trans- a cis-isomerti), 35 ml ledové kyseli-
ny octové a 10 ml 33% Kkyseliny sirové ‘se

" yafi 1 hodinu. Po ochlazeni se reak&ni smés

z¥edi 200 ml vody a vytFepe 5x po 100 ml
etheru. Spojené ethericke vytiepky se pro-
tiepou 2x s 30 ml vody, vysusi siranem sod-
nym a odpali za snizeného tlaku. Odparek
(1,8 g), 97%, t. t. 90 aZ 95°C) krystaliza-
ci z cyklohexanu poskytne produkt s t. t.
102 aZ 104 °C.

Priklad 3
Ethylester kyseliny ﬂ-4-pe‘ntoxybenzoyl—a-

_promakrylové (sm&s asi 79 % trans- a 21
proc. cis-isomeru)



1958586

K roztoku 10,1 g (0,042 mol) monohyd-
ratu 4-pentoxyfenylglyoxalu ve 200 ml ben-
zenu se prida roztok 18 g (0,042 mol) tri-
fenylkarbethoxybrommethylenfosforanu ve

400 mI benzenu a reakéni smés se vaii 4 ho-
diny v atmosféle dusiku. Po 24 hodindch
stdni p¥i 20 °C so rozpoudt¥dlo oddestiluje
za sniZzeného tlaku a odparek (28 g) se roz-
déli chromatografil na sloupci silikagelu

(80 g), za pouZiti benzenu jako elu&niho
Cinidla. Zpracovdnim jednotnych &elnich
frakci se ziskd 15 g (96,4 %) produktu o
np?0 = 1,5555, ktery je smé&si asi 79 % trans-
a 21 % cis-isomeru.

Piiklad 4

Kyselina trans-g-4-pentoxybenzoyl-e-brom-
akrylovéa

Smés 2 g (0,0054 mol) ethylesteru kyseli-
ny g-4-pentoxybenzoyl-z-bromakrylové (z
predeslého pFikladu), 35 ml ledové kyseliny
octové a 10 ml 33% kyseliny sirové se 1
hodinu mirné vari. Po ochlazeni se reakcni
smeés ziedi 200 ml vody a vytfepdvd 5x po
100 ml etheru. Spojené etherické podily se
protfepou 2x s 30 ml vody, vysusi siranem
sodnym a odpali za sniZeného tlaku. Odpa-
rek (1,88 g, 98 %) s b. t. 85 aZ 86 °C po-
skytne Krystalizaci z cyklohexanu produkt
s t. t. 87 aZ 89 °C, ktery je jednotnym trans:
H,Br-isomerem.

PREDMET VYNALEZU

1. Nové antineoplasticky @&inné derivity
kyseliny g-4-pentoxybenzoylakrylové obecné-
ho vzorce I

CgHﬁvO~—</~>— COCX = CYCOOR

(1)
v némz

substituenty X a Y, které jsou riizné, znadi
bud atom hromu, nebo atom vodiku, a to ve
vzdjemné poloze trans nebo cis a R znadi
ethylskupinu nebo atom vodiku.

2. Zptsob vyroby movych antineoplastic-
ky acinnych derivatd kyseliny $-4-pentoxy-
benzoylakrylové obecného vzorce I, ve kte-
rém X znaéi atom bromu, Y atom vodiku a
R ethylskupinu, podle bodu 1, vyznadujici
se tim, Ze se kondenzuje ethylester kyseliny
glyoxylové s trifenyl(4-pentoxybenzoyl)-
brommethylenfosforanem, v prostiedi neteg-
ného organického rozpoustédla typu aroma-

tického uhlovodiku, napiiklad benzenu, p¥i
teplot® bodu varu reak&ni smési. _

3. Zplsob vyroby novych antineoplastic-
ky ufinnych derivati kyseliny B-4-pentoxy-
benzoylakrylové obecného vzorce I, ve kte-
réem X znac¢i atom vodiku, Y atom bromu a
R ethylskupinu podle bodu 1, vyznad&ujici se
tim, Ze se kondenzuje 4-pentoxyfenylgly-
oxal s trifenylkarbethoxybrommethylenfos-
foranem, v prostiedi neteéného organického
rozpoustédla typu aromatického uhlovodiku,
napiiklad benzenu, p¥i teploté bodu varu
reak¢ni smési.

4. Zpisob vyroby novych antineoplastic-
ky a¢innych derivatl kyseliny B-4-pentoxy-
benzoylakrylové obecného vzorce I, ve kte-
rém X zna&i atom vodiku, Y atom bromu a
R atom vodiku, podle bodu 1, vyznadujici
se tim, Ze se derivat kyseliny B-4-pentoxy-
benzoylakrylové obecného vzorce I, ve kte-
rém X znaé&l atom vodiku, Y atom bromu
R ethylskupinu, zmydelni, s vyhodou smési
kyseliny octové se zFedénou kyselinou siro-
vou, napfiklad v koncentraci 20 a% 35 0.

Severografia, n. p., z&vod 7, Most



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

