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(57) Anotace:
Fenanthridiniovy derivdt obecného vzorce I,
kde R je substituovand nebo nesubstituova-
n4 nizéf alifaticka uhlovodikova skupina; R je
alifaticky uhlovodikovy fetézec se 2 az 6 uhli-
kovymi atomy, ktery muZe byt substituovan
substituentem vybranym ze skupiny zahrnu-
jici niz&{ alkylovou skupinu, halogen a hydro-
xylovou skupinu: Y a Z znadi nezdvisle vodiko-
vy atom. hydroxylovou nebo nizéi alkoxy sku-
pinu nebo jsou Y a Z spojeny do methyleni-
oxy- nebo fenylového kruhu a X' je zbytek ky-
seliny obsahujici kysely vodik, vykazuje proti-
nadorové uéinky a je odolny viiéi chemické re-
dukci a biologickym metabolickym reakcim.
Vyhodné je pouziti tohoto derivatu jako léCiva.




Nové fenanthridiniové derivaty

(Oblast techniky

Vynaicz se iyka nového fenanihndiniového derivati s protinddorovymi 0inky

vyuZitelného jako 1éiva, vynélez se dile tyka farmaceutick¢ho vyuziti tohoto derivitu.

Dosavadni stav techniky

V soudasné dobé jsou pfi chemoterapii pacientii s rakovinou pouzivana alkylacni
c¢inidla. metabolicka antagonika, antibiotika, rostlinné alkaloidy, atd. O 2.3-(methylendioxy)-
S-methyl-7-hydroxy-8-methoxy-benzofe | fenanthridiniumehloridu - & jodidu  zminovancm
v Chem, Pharm. Bull, 33, 1763 je znamo, 7¢ vykazuje protinddorové Ucinky (japonské
palenty  KOKAT 2-243628 o 3-184910). Benzo|c)fenanthridiniovy  derivat  a - jeho
protinadorové uginky jsou také popsiny v japonském patentu KOKAI 5-2(18959.

7houbné nadory maji fadu rozmanitych charakteristik. Kromé toho zptisobuje pouziti
wehto protinddorovyeh  ¢inidel resistency v nin. Zadouci je proto vyva) noveho

profinddorového cimdla.

Podstata vynalezu

Autoil vyndlezu nalezli novy fenanthridiniovy denvat, jeho7 struktura  vznikne
spojentn atomu dusiku v pozici 5 5 atomem uhifku v posicr 0 ahfatickvini uhlovedikovymi
retezel. Autoii vviilezu take zpstli, 7o tento fenanthridiniovy dervit vykazuje prounadorove
acinky a je odolny vaer chemické reduker a biologickym metabolickym reakeim. Bylo
Aistene, ze tyto viastnosti fenathridiniového derivatu Json velmi vyhodne pro pouziti tohoto

derivatu jako Ié¢iva. Tim byl tento vyndlez zavrsen.
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kde R, je substituovand &i nesubstituovand mZsi alifaticka uhlovodikova skupina, R je
alifaticky uhlovodikovy fetézec se 2 a7 0 uhlikovymi atomy, které mohou byt substituovany
substituentem  vybranym  z¢  skupiny  zahroujici mzsi alkylovou skupinu, halogen a
hydroxylovou skupinu. X a Y nezavisie snézornuji vodik, hydroxylovou skupinu nebo mzsi
alkoxy skupinu nebo jsou Y a Z spojeny do methylendioxy- nebo fenylového kruhu. X' je
shytek kyseliny nebo zbytek kyseliny obsahuiici kysely vodik.

Vynalez se dale 1yka fenanthridinioveho derivitu obeencho vzoree 1
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(1)

kde R e substituovana nebo nesubstituovana mizsi alifaticka ublovodikova skupina, R je nizsi
. ]
alifaticky uhlovodikovy fetézec se 2 az 6 atomy uhliku, které mohou byt substituoviny

substituentem vybranym ze skupiny obsahujici mizsi alkylovou skupinu, halogen ncbho
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hydroxylovou skupinu. Y a / nezavisle nazoriuji vodik, hydroxylovou skupinu nebo nizsi
alkoxy skupinu nebo jsou Y a 7 spojeny do methylendioxy- & fenylového kruhu.

Vynélez se dale tyka farmaceutického prostfedku, ktery jako aktivni slozku obsahuje
slouteninu obeeného vzoree 1 nebo 11 a farmakologicky piijatelny nosic.

Vynalez. sc také tyka protinidoroveho ginidla obsahujiciho jako aktivni slozku
slouceninu obeeného vzoree T nebo 11 a farmakelogicky ptijatelny nosic.

Vynalez se dilc tyka slouceniny obeencho vzorcee [ nebo Il pro pouziti jako aktivni
slozky ve farmaceutickém prostiedku.

Vynalez se dale tykd pouziti slouceniny obeeného vzorce T nebo 11 pii vyrobe
farmaceutického prostiedku pro légeni nebo prevenci nadorovych onemocnéni.

Vynalez se dile tykd zplsobu léceni neho prevence nadorovych onemocnéni
spocivajiciho v podavéini slouceniny obeeného vzoree I nebo 13 v Géinny ch dédvkach.

V obeenych vzorcich T a 1l v tomto vynilezu zahmuje ni7§ alifaticka uhlovodikova
skupina napt. alkylovou skupinu s ] a7.5 whlikovymi atomy a alkenylmethylovou skupinu se
3 a7 5 atomy uhliku. Pifklady takové alkylové skupimy s 1 az S atomy uhliku jsou methyl,
ethyl. propyl. isopropyl. n-butyl, terc.butyl atd. K piikladiim alkenylmethylove skupiny se 3
47 5 uhlikovymi atomy patii allyl. 2-butenyl. 3-methyl-2-butenyl atd. Tyto nizsi alifaticke
ublovadikové skupiny mohou byt vhodne substituovany. Priklady takovychto substituenti
jsou hydroxylova skupina, ) az Cg alkoxy skupina. €, - C, alkoxykarbonylovi skupina,
acetylova skupina, halogen. karbamoylova skupina nebo fenylova skupina, ktera mize byt
substituovina methoxy skupinou.

K typickvm  piikladim alifatické  uhlovodikove skupiny, kterd je nebo  nend
substituovana, jsou methyl, ethyl, propyl. isopropyl. 2-hydroxyethyl, 2-methoxycethyl, 2-
acctoxvethyl., 2-hydroxypropyl. allyl 2-butenyl. 3-methyl-2-butenyl,
methoxykarbonyimethyl. sopropoxykarbonyimethyl. karbamoylmethyl,  benzyl.  4-
methoxyfenylmethvl. Tuormethyll tifluormethyl atd. Obzviaste vhodny jo methyl, cthyl,
allyl. 2-hydroxyethyl. 2-methoxyethyl. 2-acetoxycthyl, karbamoylmethyl a trifluormethyl.

Alilatickym uhlovodikovym fetézcem se 2 a7 6 ublikovymi atomy v obeenych
vzorcich T a 11 ktery mize byt substituovin substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici
nizéi alkylovou skupinu. halogen a hydroxylovou skupinu, je papi. substituovana nebo
nesubstituovand polymethylenova skupina se 2 az 6 atomy uhtiku. Nizsi alkylova skupima

jako substituent alitatického uhlovodikoveho fetezee ic atkylova skupina s 1 az 5 ublikovym




s o s 0 s s
. e . ML L] .. »
4 s 5 e e wE s s o cene
s . - .. - . i
wts we . LR .o .

atomy, jejimiz pitklady jsou methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, terc.butyl, pentyl atd.
Vhodnymi piiklady substitucnti jsou methyl a ethyl. K pfikladiim atomi halogenu patfi fluor,
chlor, brom a jod.

Typickym alifatickym uhlovodikovym fetézcem se 2 aZ 6 uhlikovymi atomy, ktery je
& neni substituovan, je -CH,CH,-. -CH,C1LCH,-, CILCH(CH)CH,-, -CH,C(CH,),CH,-,
CH,CHOI)CH,-. -CHL,CHFCH -, -CHL,C, Gy -CILCHCICH,,  -CH,CHCHCH,-,
CH,CH,CH,CH,CH -, -CHL,CH,CH,CHLCH,CH,- atd. Zejména vhodny je nesubstituovany
polymethylenovy fetézec se 3 a7z 4 uhlikovymi atomy, jako je -CI1LCH,CHy- nebo
-CH,C11L,CH,CH,-.

Prikladem alkoxy skupiny v obecnych vzorcich [ a Il je alkoxyskupina s 1 az 5
uhlikovymi atomy. jako je methoxy, ethoxy, n-propoxy, isopropoxy, n-butoxy, terc. buloxy,
pentoxy atd. Vhodna je alkoxy skupina s 1 a7.3 uhlikovymi atomy, jako je methoxy, cthoxy,
n-propoxy nebo 1sopropoxy skupina.

Zbytek kyseliny X7 v obeeném vzorei T znaci 7bytek kyseliny. kierd tvoii béznou sil,
X je napt. halogenidovy ion jako je chloridovy. bromidovy. jodidovy nebo fluoridovy ion
nebo siranovy, dusiénanovy nebo p-toluensulfonatovy yon. 7hytek kyseliny obsahujici kysely
vodik znaci zbytek kyseliny, ktera tvori hvdrogensoli. 7hytek kysehiny obsahujici kysely
vodik obsahuje 1 az 2 vodikove atomy a jeho prikladem  je hydrogensiranovy 1on.
dihvdrogenfosforeenanovy don atd. Jako zbytek kyselmy je ceimena vhodny chloridovy a
hyvdropensiranovy ton.

Vhodnymi priklady sloucenin jsou v tomto vynalezu slouceniny obeeného vzoree [ a
. kde R' je methyl, ethyl. allyl. 2-hydroxyethyl, 2-methoxycthyl, 2-acetoxyethyl,
karbamoyliethy] nebo trifluormethyl. R je nesubstituovany polymethylenovy ietézec se 3 uZ 4
atomy uhliku @ Y a 7 jsou spojeny do methy lendioxy- ¢ fenvloveého kKrubu

Slowceniny s obecnym vzorcem 1 lze phipravit nisledujicimi 7plsoby, kter¢ jsou
roztiideny do dvou typil. Kazdy zptisob je vysvetlen nize

I Syntéza derivatu obeencho_vzoree 1, kde R, znaci_methyl (dale_oznacovana jako _syntéza

derivatu typu | obeeného vzoree 1)

4) Derivat obeeného vzorce 1. kde R, je methyl, je moZné syntetizovat podle

nastedujicibo reakéniho schematu 1.
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Slou¢enina typu 1 obeeného vzorce |

Ve vychozich slouceninich obeencho vzorce 111 maji Y a Zstejny vyznam jako
v obeenyeh vzorcich 1 a 11, Vychozi slouteninu obeeného vzoree M1, kde Y a 7 znamend
nezévisle vodik, hydroxylovou skupinu nebo nizsi alkoxy skupinu nebo jsou Y a Z spojeny do
methylendioxy skupiny, t]. 7-benzyloxy-8-methoxy-benzo[¢ [fenanthridinove derivaty, lze
syntetizovat zplsobem popsanym v japonském patenty KOKAL 5-208959.

Vychozi slouteninu obeeného vzorce Nl kde Y a 7 isou spojeny do fenyloveho kruhu,
1. 8-benzyloxy-9-methoxy-nafto[2,3-¢ ffenanthridinove derivaty. lze  syntetizovat  podle
reakéniho schematu 3 popsancho nize.

V obeeném vzorei 1V odpovida M skuping R v obeenych vzorcich [ a 1l a znaci
alifaticky uhlovodikovy fetézee se 2 az 6 ublikovymi atomy, ktery muze byt substittovin
substituentem  vybranym  z¢ skupiny - zahrujici nizdi - alkylovou skupinu, halogen  a
hydroxylovou skupinu. W znadi jod nebo brom.

Alkylhalogenidovy derivat obeeného vzoree IV Iz syntetizovat obvyklym zpasobem.

Sloucening obeencho vzorce V ze piipravit zahfdtim slouceniny obeencho vzoree 1a
alkythalogenidoveho  derivity obeeného vzoree TV 7a michani v rozpoustedle, jako Je
acetonitril atd. v piftomnosti radikalového  promotoru. jako  je organicky hydrid cinu,
orpanicky hydrid kiemiku atd.. radikdlového iniciatoru, jako je 2.2 -azobis(isobutyronitril)
atd. a kyseliny, jako je trifuoroctova kyseling,

Qloudenina obeencha vzorce Voose nechd reagovat v organickém  rozpoustedle
s chloridem kyseliny. jako jo methansulfonylchlonid, p-toluensulfonylchlorid atd. ncbo

s anhydridem kyseliny, jako je anhydnd kyseliny trifluoroctove atd.. v piitomnostt baze. jako




je triethyfamin atd., za chlazeni ledem na teplotu mistnosti. Nasleduje ohféti reakéni smési na
110 °C nutné pro provedeni cyklizace.

Pozdéji je provedeno odchranéni reakeniho produktu. Vyhodné je provedeni
odchranéni bez izolace a &isténi produktu. Odchrénéni zde znamend odstrantni benzylove
skupiny v pozici 7 v obecném vzorei V.

Odstranéni benzylové skupiny v poloze 7 ize provést pii teplotd mistnosti aZ pti 100
“(" v kyselém prostiedi dosazeném okysclenim smési konc. kyselinou chlorovedikovou apod.

Pasobeni kyselinou je provedeno rozpuSténim slouceniny vzniklé odchranénim
v rozpouitédle a pridanim kyseliny, napt. kyseliny chlorovodikové, kyseliny sirové, kyseliny
p-toluensulfonové atd. Obvyklé mnoZstvi kyseliny je 1 az 3 moly na mol slouceniny.

Podle vyse uvedeného postupu lze ziskat slougeninu typu | obeceného vzoree [

b) Sloucenina typu | obeeného vzorce | mize byt také synietizovana podle

nasledujiciho reakéniho schematu 2.

Reakeni schema 2
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Slouc¢enina typu | obeencho vzoree |

V fomto vyie uvedeném reakenim schematu znadi W organickou ncho anorganickou
il kova, Uje nizdi alkylovit skupina, M je alifaticky uhlovadikovy fetézec se 2 az 0
uhlikovymi atomy. kieré mohou byt vhodné substituovany substituentem  vybranym ¢
skupiny zahrnujici nizsi alkylovou skupinu. halogen a hydroxylovou skupinu. Q je chranici
skupima.

Reakee slouteniny oheencho vzorce s methylacnim ¢inidlem je provadeéna zahfatim

v nepiitomnosti rozpoudtédla nebo v C-Cy rozpouitédle, jako je toluen, xylen ald. Reakee je
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obvykle provadéna pti teploté 50 az 180 °C, vyhodna je teplota 100 az 150 °C’. Reakee je
obvykle provadéna po dobu 1 az 24 hodin, vyhodné je doba trvani reakce 2 a7 10 hodin.

Pouzito miZe byt jakékoliv methylacni ¢inidlo, pokud Je vscobecné pouZivano pro
N-methylaci pyridinového kruhu. Vhodny je methylsulfonat pouZivany pro methylact napr.
methylem  substituovaného  benzensulfondtu  nebo methyltrihalogenmethansulfonat.
K typickym piikladim patfi methyl-p-toluensulfonat, methvl-2-nitrobenzensulfonat &
methyltrifluormethansulfonat.

Takto N-methylovana slou¢enina je smiSena s mzsim alkoholem, jako je ethanol atd.
Vhodny je methanol, ethano) nebo n-propanol. Smisent je obvykle provedeno pii teploté  °C
a7 pii teploté mistnosti v piitomnosti baze va vzniku slouceniny obeceného vzorce VI

Sloucenina obecného vzorce V1 je rozpusténa v aprotickém  rozpoustédle, napr.
v uhlovodiku jako je benzen. toluen. xylen atd., v etherickém rozpoudtédle. jako je
diethylether. diisopropylether, 1.2-dimethoxyethan, tetrahydrofuran atd. ¢1 v rozpoustcdie
halogenidového typu, jake je dichlormethan, | 2-dichlorethan atd. Poté je k rozioku
slouceniny VI pirdino | az 106 ekvimolani mnoZstvi orpanické slouceniny kovu obeencho
vzoree V1. Vhodny je pidavek 1 az 3 ekvimolarniho mnoZstvi. Pokud je to nutné. ke smési
jo pridan katalyzdtor, jako je dicthyletherat fluoridu horitéha, titaniumtetraisopropoxid atd.
Reakee je provadéna za michani pfi teplote -78 az 50 °C., vhodna je teplota -20 "C az teplota
mistnosti. Doba reakee &ni S minut a2 24 hodin. vyhodnd je doba reakee 10 minut az 10
hodin.

Orpanickou slougeninou kovu obeencho vzoree VI mirze byt jakakohv organicka
sloueenina kovu, pokud ji lze pouzit pro bézné nukleofilni substitu¢ni reakee. Jako organicke
slougeniny kovu mohou byt pouzity napi. organické sloucemny lithia, hor¢iku, zinku, hliniku
nebo medi. Vyhodné jsou zvIASte orpanicke  slouceniy hoitiku, Tymeke  priklady
organokovovyeh sloucenin zahruji 3-(tere.butyldimethylstloxy )-propy Imagnestumbroniid, 2-
mclhyl-.’w—(lcrc,hut_\’ldimclh_\fl.«;iluxy)pmp_\rlmagncsiumln'nmid a 4-(tere butyldimethylsiloxy)-
butylmagnesiumbromid.

Reakéni produkt ziskany vvde popsanou nukleofilng substituéni reakcei je oxidativne
sromatizovan oxidacnim &inidlem za vzniku slouceniny obeeného vzorce VIIL Pro reakct
muze byt pouzita fada oxidacnich cinidel, jako je oxid manganicity, octan olovicity a

dichlordikyanobenzochinon. vhodné e predevsim pouziti oxidu hofecnatého. Reakee e




provadéna ph teplot¢ 0 a2 120 °C po dobu 1 a7 120 minut, vhodna je teplota mistnosti az
100 °C a doba reakce S az 60 minut.

Odchranéni slouceniny obecného vzorce VI poskytuje slou¢eninu obecnc¢ho vzorce
V. Jako chranici skupina pro ochranu hydroxylu je obvykle pouZivana napf. substituované
methylova skupina, jako je methoxymethyl, henzyloxymethyl, tetrahydrofuryl, tere.butyl, p-
methoxybenzyl,  irifenylmethiyl  atd.  daic tria
tere.butyldimethylsilyl, trimethylsilyl atd., acylova skupina, jako jc acetyl, chloracetyl,
benzoyl, isobutyryl atd. Pra odstranéni chranici skupiny je vidy pouzita metoda vhodnd pro
danou chranici skupinu. Napf. odstranéni chranici skupiny Q pii pouZiti chranici skupiny
trialkylsilylového typu pro ochranu hydroxylove skupiny v M’ je provedeno pfidanim
fluoridu, jako je tetrabutylamoniumfluorid, fluorid drasclny, {luorid cesny atd. v rozpoustédie,
juko je tetrahydrofuran, acetonitril atd. a udrzovanim smési pii teploté 0 az 80 "C. Vyhodna je
teplota 0 "C a7 teplota mistnosti. Poté je sloucenina obeeného vzoree V ocyklizovana podle
reakeniho schematu 1. Odstranénim chednici skupiny a pusobenim kyscliny je syntetizovana
pozadovand sloucenina typu 1 obeeného vzoree 1.

¢) Vedle slouceniny obeencho vzoree 11 pouzité jako yychozi reaktant v reakénim
schematu 1 a 2 lze 8-benzyloxy-9-methoxy-nafio|2.3-¢]fenanthridinovy derivat, u kterého

jsou Y a /Z spojeny do fenylového krubu, syntetizovat podle reakénibo schematu 3.

Reakeni schema 3:
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|-aminoanthracen vzorce 1X a 2-benzyloxy-3-methoxy-6-halogenbenzaldehyd vzorce
X, ktery lze ziskat zpisobem popsanym  napf. v 1CS Perkin 1, 1221 (1976) a v I Org.
Chem.. 53, 1708 (1988), jsou zahfivany na 80 a2 110°C v toluenu neho benzenu po dobu 1 az
3 hodin. Reakéni smés je zakoncentrovana a voda, kiera je vedlejdim produktem, je
odstrancna azcotropickou destilact s toluenem nebo benzenem. Vyhodné je piidani cerstvého
toluenu nebo benzenu ke koncentratu a vyde popsany postup zahfivani nasledovancho
sakoncentrovanim  je  opakovan  2-krat az  4-krdt za ¢mer kvantitativni tvorby
debydratovaného  kondenzatniho  produktu (Schiffovy  baze).  Misto  kondenzace
v dehydratovaném kondenzacnim produktu je redukovano za vzniku slouceniny oheencho
vzoree XE

PouZito miize byt jakékoliv redukeni ¢imdlo schopne redukovat dvojnou vazbu mezi
uhlikem a dusikem. Redukee je s vyhodou provadena pri reakeni teplote -10 a7 40 °C pomoci
kyanotrihvdroboritanu sodného nebo dimethylaminoboranu.

Ve vzorcich X a X1 znaci A atom halogen.

Sloucenina obeencho vzoree X1 je eyklizovina (kondenzadni reakee odstranénim
halopenovodiku) v organickén rozpousiédle pomaoci organickych hydrdu cinu. Vhodne je
pouziti wriatkyl ¢ triayyl (1 a7z 8 uhlikovych atomi)  hydridu cinu, jako e
tributylhydridostannium  nebo trioktylhydridostannium, nebo - dialkyl € diaryl (1 az &
uhlikovych atomi) hydridu cinu, juko je napf. difenyidihydridostannium. Jako organického
hvdridu cinu je obvykle s vyhodou vyuzivano tributylhydridostannia. Reakee je provadéna
rozpudténim slouceniny obeencho vzorce X1a 1- a7 6-1i nasobku ckvimolarniho mnozstvi.

vhodné pak 2- a7 3-nasobku ckvimotamiho mnozstvi arganick¢ho hydridu cinu v organickém
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rozpoudtédle. Vhodnymi rozpoudtedly jsou uhlovodiky s¢ 6 az 10 uhlikovymi atomy. napi.

toluen, xylen, benzen apod. Roztok je zahfivan pfi teploté 60 az 150 °C po dobu 2 minut a7 4
hodin. Vhodné je teplota 80 a7 130 °C a doba reakee 3 minut az 1 hodina. Vyhodna j¢
piitomnost  radikalového imciatoru, jako je 2.2 -azobis(isobutyronitrl), 2,27-azobis(2-
methylbutyronitril) nebo dibenzoylperoxid atd.

condenzovanéhe produkty podrobena

Reak&ni smés je dale pokud moZno bez izok
oxidativni aromatizaci mista cyklizace pomoci nékierého oxidatniho Cinidla. Reakee je
provadéna pti 0 az 120 °C po dobu 1 a7 120 minut. Vhodna je teplota mistnosti az 100 "C 4
doba reakce 5 az 60 minut. Reakénim produkiem je 8-benzyloxy-4-methoxy-nafto] 2.3
¢|fenanthridinovy derivat obeeného vzorce X1 Pro tuto reaket lze pouzit fadu oxidacnich

Ginidel. Piikladem  oxidacniho  &inidla  je  oxid  mangani€ity, octan olovicity,

dichlordikyanobenzochinon. Zv1adi¢ vyhodné je pouziti oxidu manganicitého.

2. Syitéza derivatu obeencho vzorce I, kde R, je substituovana nebo_nesubstituovand nizsi

alifaticka ublovodikova skupina jina nez methyl (ddle oznacovana jako syntéza derivitu

typu 2 obecncho vzoree 1):

Derivat typu 2 obeeného vzoree 1, kde Ry je substituovand nebo nesubstituovana

alifaticka ullovodikova skupina jina nez methyl, je popsan nasledujicim vzorcem:

Ol

Derivat typu 2 obeencho vzoree |

kde R, je substituovind nebo nesubstituovana alifaticka uhlovodikova skupina jina nez methyl
A RUY, Za X maji stejny vyznam jako ve vrorei L. Derivat typu 2 1ze syntetizovat

nasledujicim postupem. Jako vychozi reaktant je pouzita sloucenina obeencho vzoree X1
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kde R, je substituovana nebo nesubstituovana alifaticka uhlovodikova skupina jiné nez methyl
a Y a Zmaji stejny vyznam jako v obeeném vzorci I Reakee je provadena podobnym
splsobem jako v piipad¢ reakéniho schematu 1 nebo 20 Derivdt typu 2 je tedy mozné
syntetizovat podle reakéniho schematu | nebo 2, kdyz je misto slouCeniny obeencho vzoree
111 pouZita slouéenina obecného vzorce X1, Je-li syntetizovana sloucenina obsahujici napi.
hydroxylovou skupinu jako substituent alifatick¢ uhlovodikové skupiny R, v denvatu typu 2
obeeného vzorce 1. pousita je sloucenina obeeného vzoree XHI s hydroxylovou skupinou
chranénou chranici skupinou. Chranici skuping Ize snadno odstranit jako v pripad¢e reakenich
schemat 1 a 2.

Slouteninu obeeného vzorce XM, kde Y a 7 znaci nezavisle vodikovy atom.
hydroxylovou nebo alkoxy skupinu nebo jsou Y a 7 spojeny do methylendioxy skupiny, lze
ziskat zplsobem popsanym v japonském patentu KOKAL 5-208959 pii pouziti vychozi

slonceniny obeencho vzoree XIV:

Br
i{n

C CHO

(X1V)
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kde R, je substituovand nebo nesubstituovand alifatickd uhlovodikova skupina jind nez
methyl. Tento zpdsob vyroby slouceniny obeeného vzorce XHI je podobny zplsobu vyroby 7-
benzyloxy-8-methoxy-benzo[clfenanthridinového  derivatu - obeeného  vzorce [l podic
reakéniho schematu a2,

Vychozi sloudeninu obeeného vzorce XIV lze ziskat obvyklym zplisobem bromaci 2-
benzyloxy-3-hydroxybenzaidehydu, jak je popsano napf. v 1.C.S. Perkin 1, 1221 (1976) a v
I. Org. Chem., 53, 1708 (1988) a naslednou reakei reakéni smési se sloucemnou obeeného

vzoree XV

R, - A, (XV)
kde R, ma stejny vyznam jako ve vzorei XIV a A, je uvolfiovana skupina, jako je atom
halogenu. alkylsulfonylova skupina atd. Reakee je provedena v organickém rozpousdtedle
v pitomnosti ¢1 v nepiitomnosti baze.

Sloucenina obeeného vzorce X111, kde Y a 7 jsou spojeny do fenylového kruhu, tedy

sloucenina obecného vzorce XVI:

. O
™0

O

O

(XVI)

kde R, jo substituovand nebo nesubstituovand alifaticka uhlovodikova skupina jind nez
methyl, mize byt piipravena zpisobem podobnym zpisobu vyroby 8-henzyloxy-9-methoxy-
nafto]2.3-c|fenathridinového  derivatu podle reakeniho schematu 3 uvedencho vyse. Jako

vychozi reaktant je zde viak pouzita sloucenina obeeného vzoree XIV.
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Takto ziskany fenanthridiniovy derivat obeeného vzorce 1 pii plisobeni baze snadno
uvoliuje z molekuly kysely vodik. Tak je moZné ziskat novou strukturu fenanthridimového

derivatu nasledujiciho obecného vzoree I1:

kde R,. R.Y a 7 maji stejny vyznam jako v obeeném vzorei I. Slouteninu obeeného vzoree 11

l7¢ pripadné plisobenim kyseliny snadno pfemeénit na slougeninu obeencho vzoree 1.
Sloucenina obeeného vzoree 11 je 1épe rozpusta v lipidech nez slou¢enina obeencho

vrorce 1. Predpoklada se viak, Ze sloucenina obeeného vzorce 1 s protinadorovymi ucinky

ywoievuie in vivo farmakolovické Géinky ve forme slouceniny obeencho vzorce 1. Kromé
JEVU g )

tho hraje také sloucenina obeeného vzorce 11 roli meziproduktu pii syntéze sloucemny
obeeného vzorce 1.V reakénich schematech 1 a 2 je tedy sloucenina obeeného vzoree 11
piipravena odehranenim. Pasobeni kyselinou na slouceninu obeencho vzoree 1 piipravenou
odstranénim chranici skupiny poskytuje ve schematech 1 a 2 slou¢eninu obeencho vzoree 1.
Tak¢ pit syntéze desivatu typu 2 obeeného vzoree | je odpovidajict sloucenina obeencého
veoree 1 pripravena obdobné po odstranéni chraniei skupiny. Podobné pasobeni kyselinou na
slouceninu obeeného vzoree 11 poskytuje slouceninu obeencho vzoree 1.

Sloucening popsand v tomto vynaleza je charakterizovana chemickymi a biologiekym:
charaktenstikami popsanymi nize.

Casti struktury fenanthridiniovych derivita obeeného vzoree 1a 1 je substituovany
nebo nesubstituovany alifaticky uhlovodikovy fetézee oznaceny symbolem R Bylo zyisténo,
¢ eyklicka struktura stericky chrani misto, kterd je povazovano za reaktivai v chemickych a
biologickveh — reakeich  zmamych  benzo[c)fenanthridiniovyeh — derivati,  napf.  2.3-
(methylendioxy)-S-methyl-7-hydroxy-8-methoxy-benzo|c)fenanthiidiniumbydrogensiranu
(aponsky patent KOKAL 5-208959). Tato viastnost prispiva ke zlepseni stability  vic)

chemické redukei a biologickym metabolickynt rcakeim,
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Napf. znamy 2.3-(methylendioxy)-5-methyl-7-hydroxy-8-methoxy-

benzoc jfenanthridiniumhydrogensiran je rychle redukovan ve vodném roztoku pii teploté
mistnosti v ptitomnosti  kyanotrihydroboritanu  sodného  jako  redukéniho  Cinidla.
I'enanthridiniovy derivat je tak behem nékolika malo minut ztracen. Pfi provedeni in vitro
mctabolického testu s jaternim homogenatem (S9) piipravenym z lidskych jater zplsobem
popsanym v Arch. Biochem. Biophys.. 282, 183 (1990} byla navic pororovana tvorba
metabolitu. Tento produkt byl shodny s redukovanym produkiem vzaikajicim phi chemicke
reduker popsané vyse.

Na 2.3-(methylendioxy)-7-hydroxy-8-methoxy-5,6-propano-benzo|c|fenanthridinium-
chlorid, ktery je jednou ze sloucenin popsanych v tomto vyndlezu, bylo ve vodném roztoku
pri teploté mistnosti piisobeno kyanotrihydroboritanem sodnym. Ve srovnani se znamym vyse
uvedenym 2, 3-(methylendioxy)-5-methyl-7-hydroxy-8-methoxy-benzofc]{enanthndinum-
hydrogensiranem vymizi sloudenina popsand v tomto patentu zictelng pozvolnéji. Kromé toho
nedochazelo k tvorbé metabolitu pii in vitro metabolickém testu s jaternim homogenatem (89)
piipravenym z lidskych jater. Demonstrovina je tak odolnost slouceniny popsané v tomto
vynalezu vici redukénim metabolickym reakeim. Sloucenina popsand v tomto vynalezu ma
proto zlepsenou stabilitu a jeji powziti jako Iéciva je tadiz velmi vyhodné.

V nasledujici Tab. 1 jsou uvedeny typick¢ piiklady  fenanthridiniového dervitu
obeencho vzoree 1. Slouéeniny. je7 jsou predmétem tohoto vynilezu, véak nezahrnuji pouze

tyto pitklady.

Tab. 1

Cislo Slougenina

Al 7-hydroxy-8-methoxy-5.6-propano-benzo|¢ | fenathridiniova sul

A2 7-hydroxy-8-methoxy-5.6-(2-hydroxypropane)-benzol¢ [fenanthridimova sil

A3 2 3-(methylendioxy)-7-hydroxy-8-methoxy-5.6-cthano-
henzo[c]lenanthridiniova sl

A4 2. 3-(methylendioxy)-7-hvdroxy-8-methoxy-5,6-propano-

henzo|c]fenanthndimiova sil
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2,3-(methylendioxy)-7-hydroxy-8-methoxy-5,6-(2-methylpropano)-
benzo[c]fenanthridiniovi sl
2.3-(methylendioxy)-7-hydroxy-8-methoxy-5,6-(2-hydroxypropano)-
benzo|c]fenanthridiniova stl
2,3-(methylendioxy)-7-hydroxy-8-methoxy-5,6-butano-
benzo|c]fenanthridiniova sil
2,7-dihydroxy-3.8-dimethoxy-5,6-propano-benzo| c|fenanthridiniova sl
8-hydroxy-9-methoxy-06,7-propano-nafto[2,3-c]fenanthridiniova sil
8-hydroxy-9-methoxy-6.7-(2-methylpropano)-nafio|2,3-¢]fenanthridiniova siil
8-hydroxy-9-methoxy-6,7-(2-hydroxypropano)-nafto|2,3-c|fenanthridiniova
sul
8-hydroxy-9-methoxy-6,7-butano-nafto|2,3-¢]fenanthridiniova sol
7-hydroxy-8-(2-hydroxyethoxy)-5,6-propano-henzo[cjfenanthridiniova sl
2.3-(methylendioxy)-7-hydroxy-8-allyloxy-5.0-propano-
benzo[c]fenanthridiniova sl
2,3-(methylendioxy)-7-hydroxy-8-(2-hydroxyethoxy)-5,0-propano-
benzo|clfenanthridimova sul
2.3-(methylendioxy)-7-hydroxy-8-(2-methoxyethoxy)-5,6-propano-
benzo|e|fenanthridiniova il
2 3-(methylendioxy)-7-hydroxy-8-(2-acctoxyethoxy)-5.6-propano-
benzo|c]fenanthridimiova sl
2 3-(methylendioxy)-7-hydroxy-8-(karbamoylmethoxy)-5,6-propano-
benzo|e|fenanthridiniova st
2 3-(methylendioxy)-7-hydroxy-8-trifluormethoxy-5.6-propano-
benzofe lfenanthridiniova sl
2. 3-(methylendioxy)-7-hydroxy-8-(2-hydroxyethoxy }-5.6-(2-methylpropano)-
benzo|clfenanthridiniova sul
8-hydroxy-9-(2-hydroxyethoxy)-6.7-propano-nafto[ 2.3-cffenanthridiniova sal
8-hydroxy-9-allyloxy-06,7-propano-nafto]2.3-¢ [fenanthridiniova sal
8-hydroxy-9-(2-methoxyethoxy)-0.7-propano-nafto 2.3-¢|fenanthridiniova sul

8-hydroxy-9-(2-acetoxyethoxy)-6,7-propano-nafto] 2. 3-¢ [fenanthndiniové sal




-20- .E :..: . E EE..n » .'ls ..l
A-25 8-hydroxy-9-(karbamoylmethoxy)-6.7-propano-nafto[2,3-c |fenanthridiniova
stl
A-20 8-hydroxy-9-trifluormethoxy-6,7-propano-nafio{2,3-c]fenanthridiniova sil

Je-li fenanthridiniovy derivat obeeného vzorce | nebo 11 pouzit jako 1é€ivo, vyuzit I7e
rizné 7mamé  zpisoby pripravy farmaceutickych preparati a aplikace tohoto léciva.
Fenanthridiniovy derivat, ktery je piedmétem tohoto vyndlezu, tedy lze podavat parenteraine,
oralné, intrarektalné atd. Fenanthridiniovy derivat mize byt v jakékoliv form¢ vhodne pro
farmaceutick¢é preparaty véetné injekei, pradkd, granuli, tablet, Cipkt atd. Ph priprave
farmaceutického prostiedku 2 fenanthridiniového derivatu lze, je-li to nutné. pouzit riznych
piidavnyeh ¢inidel pouzivanych v iétivech. tedy nosicl a dalSich aditiv, napi. stabilizatori,
konzervacnich ginidel, idfcich latck, emulgatord atd., pokud neovlivituji nepfiznive aktivni
slozku.

Obsah fenanthridiniového derivatu obeencho vzorce 1 nebo 11 ve farmaceutickych
preparatech kolisa v irokém intervalu v zavislosti na formé preparatu. Obvykle je twito
mnoystvi 0.01 az 100 % hmotn., vyhodné je mnozstvi 0.1 a7z S0 % hmotn. Zbytek zaujimayi
nosice a daldi aditiva bézne pouzivand pro vyrobil 1ECiv.

Davkovani fenanthridiniového derivatu obeeného vzoree T nebo 1T se méni v zivislost
na stavu pacienta atd. Toto mnozstvi je cea. 50 a7 500 mg na den u dospelé asoby.

Jak je uvedeno vise, fenanthridiniové derivity, kieré jsou piedmétem tohoto vynalezu
a jsou popsany obeenymi vzorei 1 nebo [ vykazuji protinadorovou aktivitu jak in vitro. tak n
vivo a lze tak ocekavat jejich uéinnost pi1 léceni rakoviny.

V dalsim textu bude detailngi popsan zplisob vyroby fenanthridiniovych derivata,
kierd jsou predméten tohoto vynalezu, a také jejich farmakologické prisobeni. Popsiny hudou
také farmaceuticke preparaty (échto derivati s odkazy na priklady a testovaci piiklady

furmakologického puisobeni. Vynilez se viak ncomezuje pouze na tyto piiklady.




Piiklad ]

Syntéza 6-(3-hydroxypropyl)-7-benzyloxy-8-methoxy-benzo|c|fenanthridinu

7-benzyloxy-8-methoxy-benzo[c]fenanthnidin - { pfipraveny  zplsobem  popsanym
v japonském patentu KOKAL 5-208959, 284 mg, 0,78 mmol ) byl suspendovan v acetonitrilu
(10 ml). K suspenzi byla pfidana trifluoroctova kyselina (60 pl, 0,78 mmol), 3-brom-1-
propanol (71 ul, 079 mmol) a tris(trimethylsilyl)sian (481 ul, 1,56 mmol). Smés byla
michana pi 80 °C na olcjové lazni. Po rozpudteni suspenze byl kroztoku piidan
azobis(isobutyromitril} {256 mg, 1,56 mmol) a roztok byl zahtivan pod zpétnym chladicem. Po
hoding byla reakéni smés ponechdna vychladnout na teplotu mistnosti. K roztoku byl poté
piidan nasyceny vodny roztok hydrogenuhliéitanu sodného (60 ml) a smés byla extrahovana
dichlormethanem. Organickd vrstva byla polé promyta nasycenym vodnym roziokem chloridu
sodného a vysugena bezvodym stranem sodnym. Rozpoustedlo bylo vydestilovane za vakua.
Zbytek byl prolit kolonou s¢ sihkagelem (vymyto 1% methanolem v dichJormethanu).
Odebrany  byly hlavni frakce a zakoncentrovany za vakua na surovy produkt 6-(3-
hydroxypropyD)-7-benzyloxy-8-methoxy-benzo[c]fenanthridinu - {€istota 50 %. 142 my,
vytezek 21 %) obsazeny ve zlutohnédé suché hmote.
FAB-MS (v pozitivnim modu)m/z:
A24([MtH]), 366(M 1 H-CHLCH,CH,OH | ).
333([M# H-benzyl] )
TINMR(200 Mz, CDCLL) 8:
931(TH, m), 851(1H, d. 1 93Hz). 8406(1H, d, J-93 Jlz), 7.95(11, d,
1=9.5117). 7940111, m), 7.7700 1, m), 7,66(1H, m). 7.65(1H, d, 1-9,3Hz). 7.62-
T3O(S11, m). S23(0H. sy A07(3HL <), 382211 0 1 6911, 3.64211 v

Foo ), 224021 1 ) 69 a 611 z).

Priklad 2
syntéza 7-hydroxy-8-methoxy-5.6-propano-benzo|c|fenanthridiniumchloridu - (slou¢enma €.

A-1) (X (1)

Surovy produkt,  6-(3-hydroxypropy])-7-benzyloxy-8-methoxy-benzo[c [fenanthridin

(Cistota 50 %, 120 mg, 0.4 mmol) syntetizovany v piikladu 1 byl rozpustén v dichlormethanu
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(4 ml). Krozoku byl pfidan methansulfonylchlorid (22 ul, 0,28 mmol) a N,N-
diisopropylethylamin (50 pi, 0.28 mmol). Smés byla michana pfi teploté mistnosti po dobu 20
minut. K reakéni smési by! pfidan methanol (1 ml) a roztok byl zkoncentrovan za vakua.
7bytek byl prolit kolonou se silikagelem (vymyto 8% methanolem v dichlormethanu).
Najimany byly hlavni frakec a za vakua bylo oddestilovéno rozpoustedio. Pro rozpusténi
7bytku byla piidana kysclina octova (1,6 ml) a konc. kysclina chlorovodikova (0,8 ml).
Roztok byl michan pii teploté 60 °C na olejové lazni po dobu 20 minut. Po ochlazeni reakni
smési na teplotu mistnosti byl k roztoku pfidan nasyceny vodny roztok hydrogenuhlicitanu
sodného (160 ml). Nasledovala extrakce dichlormethanem. Organickéa vrstva byla promyta
vodou a vysuSena bezvodym sirancm sodnym (v organické [azi obsaZena sloucenina
obeen¢ho vzorce 11). Siran sodny byl zorganické faze odstranén filtraci, K filtratu byl
piiddvan 4M roztok chlorovodiku v dioxanu, dokud se Cervenonachova barva roztoku aplne
nezménila ve zlatoZlutou. Roztok byl zakoncentrovan za vakua Zbytek byl &istén
chromatograficky na silikagelové kolong (promyto 8-12% methanolem v dichlormethanu).
Ziskana tak byla sloutenina A-1 (X7 C1) (29 mg. vyiezek 59 %) ve forme 7latozlut¢ho
prasku.
FAB-MS(v pozitivnim modu)m/z:
316(M™Y;
'H-NMR200MHz, DMSO-d,) &:

L144(11, brs), 8.93(1HL d. 1=94Hz). 893(1H, m). 8.61(11, d, }9.212).

8.39(111, d, J=9.2Hz). 8290111, m), 8. 15011, d, J=9.1Hz), 7.92-7,82(21. m).

5570211, brt, - 7.2H2). 42321 bric J-7.6H 7). 430(311 s), 2.4902H, m).

Piiklad 3
Syntéza 2. 3-(methylendioxy )-0-(3-hydroxypropyl)-7-benzyloxy-8-methoxy-

henzo|c|fenanthndinu

2 3-(methylendioxy)-7-benzvloxy-8-methoxy-benzo[e|lenanthridin - (- pripraveny
spisobem popsanym v japonském: patentu. KOKAL 5-208959, 1.228 g, 3.00 mmol ) byl
suspendovan v acetonitrilu (48 ml) a k suspenzi byla piidana trifluoroctovd kysclina (231 pl,
3,00 munol), 3-brom-1-propanol (271 pi. 3.00 mmol) a tris(tnmethylsilyl)silan (1,85 ml. 6.0}

mmol). Smés byla michana pii &0 °C' na olejové lazni. Po rozpusténi suspenze byl k roztoku
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piidan azobis(isobutyronitril) (0.985 g, 6,00 mmol} a smés byla zahfivana pod zpétnym
chladicem. Po 90 minutach byla reakéni smés ochlazena na teplotu mistnosti. Separaci
vysrazenych krystala filtraci byla znovu ziskana vychozi latka, 2,3-(methylendioxy)-7-
benzyloxy-8-methoxy-benzo|c]fenanthridin. ve formé trifluoracetatu (0,680 g). Filtrat byl
sakoncentrovan za vakua a ke zbytku byl pfidan nasyceny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu
sodného (40 mi). Nasiedovala extrakce dichiormethanem (50 mi). Organicka vrstva byla
promyta vodou (50 ml) a vysudena bezvodym siranem sodnym. Rozpoustédlo bylo poté
oddestilovano za vakua. Zbytek hy! &igten metodou sloupcové chromatografie na silikagelove
kolong (promyto 10% cthylacetitem v toluenu) a ziskan tak byl 2.3-(methylendioxy)-6-(3-
hydroxypropyl)-7-benzyloxy-8-methoxy-benzolc]fenanthridin (0.210 g, vytezek 15 %) ve
forme svétle hnédého prasku.
FAB-MS(v pozitivnim modujm/7:
468(IMHH]), 377(IM 111-benzyl] ):
"H-NMR(200MlJz, CDCL,) &:
8.65(11. 5), 8.45(1H. d. 1-9.312). 8 31(1H. d. 1=9.1H7), 7.78(1H, d, 1=9.THz),
7.60(1H, d. }=9.3112), 7.57(2H. dd. J=7.9 a 1.711z), 7.49-737(311. m). 7,24(1H,
s). 6,11(211, s). S21(2H. s}, 4.06(3H. ). 3.76(211. 1. )=7.012), 3.61(2H, .
J-6.1H2), 2.22(2H, 1. - 7.0 a 6.1112).

Prikiad 4
Syntéza  23-(methylendioxy)-7-hydroxy-8-methoxy-5,6-propano-benzofce [enanthridinium-

chloridu (Sloucenina ¢ A-4) (X - C1)

2 3-(methvlendioxy)-6-(3-hydroxypropyl)-7-henzyloxy-8-methoxy-
henzo|cHenanthridin (192 mg, 041 mmol) byl rozpusten v dichlormethanu (8 mi). K rozioku
byl piidan methansulfonylehlorid (41 pl, 0.53 mmoly o N.N-dusopropylethylamin (95 il
0.5 mmol). Smés byla michina pii teploté mistnosti po dobu 30 minut. K reakeni smési byl
piidan methanol (1 ml) a smés byla zakoncentrovana za vakua za vzniku Zlutohnedcho sirupu
(530 mg). Pro rozpusténi zbytku byla pridina kyselina octova (4 mi) a kone. kysclina
chiorovodikova (2 ml). Roztok byl michan pir teplo€ 60 °C na olejové lazni po dobu 15
minut. Reakéni smés byla ochlazena na teplotu mistnosti a poté zakoneentrovéna za vakua.

/bvick byl rozpustén v 5% roztoku methanehr v dichlormethanu (100 ml) a k roztoku byl
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pridan nasyceny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného (80 ml). Smés byla intenzivneé
protiepavana, dokud oranZové organickd vrstva Gpln¢ nezménila barvu na ¢ervenonachovou.
Orpanicka vrstva obsahujici sloudeninu obecného vzoree 11 byla poté oddclena, promyta
vodou a vysugena bezvodym siranem sodnym. Siran sodny byl z organickée vrstvy odstranén
filtraci. K filiratu byl piidavan 4M roztok chlorovodiku v dioxanu, dokud se barva roztoku
apiné nezménila na oranzovou. Roztok byl zkoncentrovan za vakua. Zbytek byl vy&isien
metodou  sloupcové  chromatografie za pouziti  silikagelove kolony (vymyto 8-12%
methanolem v dichlormethanu). Ziskana tak byla sloucenina ¢ A-4 (X° = C1) (112 mg,
vytézek 69 %) jako zlatozluty prasek.
FAB-MS(v pozitivnim moduym/z:
360(M');

Uv A nm:

max

(v 1M HCl) 438, 342, 320, 271,
(pii pH9) 488, 347, 335, 278,

'"H-NMR(Z00MHz. DMSO-d,) &:
8720111, d. 1-92112), 8.43(1H, d, J-9.211z), 8.24(111, s). 8.19(1H, d. J=9.2Hz).
8.03(1H. d. J-92Hz), 7.71(1H, s). 6.33(2H, =), 547(2H, brt, J=7.1Hz),
416211, brt. J-7.7117), 4.06(3H. 5). 2.44(211. m).

Pitklad 3

Syntéza 2.3-tmethylendioxy)-5-methyl-6-cthoxy-7-benzyloxy-8-methoxy-5.6-dihydro-
benzofe[fenanthridinu

2 3-tmethylendioxy)-7-henzyloxy-§-methoxy-benzofc|tenanthridin - (pfipraveny  zplsobem
popsanym v japonském  patentu KOKAL 5-208959, 4487 ¢ 10,96 mmol) a methyl-2-
nitrobenzensubfonat (4.30 g, 19.79 mmol) byl rozpesten v toluenu (90 ml). Roztok byl za
michani zahiivan na teplotu 110 °C po dobu 24 hodin. Reakéni smes byla pot¢ ochlazena na
replotu mistnosti a vysrazené krystaly byly oddéleny filtraci a promyty toluenem. Krystaly
byly suspendoviny v N N-dimethylformamidu (62 ml) a k suspenzi byl piidan pyridin (0.62
ml). Smés byla michana pii 60 °C po dobu 2 hodin. Po ochlazeni smési na teplotu mistnost
byly krystaly oddeleny filtraci a promyty postupné toluenem a hexanem. Takto ziskane

slatoziute krystaly byly suspendovany v ethanolu (124 ml) a k suspenzi byl piidan 0,iN
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vodny roztok hydroxidu sodného (93 ml). Smés byla michana do tplného vymizeni zlatoZluté
barvy. Ziskané svétle hnédé krystaly byly oddeleny filtraci a promyty 50% vodnym roztokem
cthanolu. Ziskan tak byl 2,3—(melhylcndioxy)-S-mcthyl-ﬁcthoxy-7—bcn7_,yl(‘)xy-S-methoxy-
5.6-dihydrobenzo[c[fenanthridin (3,016 g, vyt€Zek 59 %) Jako svétle hnédy prasek.
FAB-MS{v pozitivnim modu)m/z:
424(]M-CH,CH,0]");
'H-NMR(200MIiz, CDCLy), &:
7.78(111, d, 1-8.612), 7,64(11, d, I=8,6117), 7.63(1H, ), 7.40(1H, d. 1=8,611z).
7.58-7.33(5H. m). 7.11(1H, 5). 7.06(1H, d. 1-8,617). 6.04(ZH, s), 5.64(1H. 5),
S.20(1H. d, 1-10.902), 5,09(111, d. 1-109Hz), 3.94(3H, s), 3,90(1H, dq. }=9.0
a 7. 1Hz). 3,60(1H. dq. 19,6 a 7,111}, 2,613, 5), 1.OSG3H. 1, J=71Hz).

Priklad 6
Syntéza 2‘3-(mclhylcndin.\'y)-5-['1’101[1)’1‘6-|3-(lcrc.hulyldimc{hylsilnx_\»’)propyl |-7-benzyloxy-8-

methoxy-5,6-dihydrobenzo|c}fenanthridinu

Do suché bariky byl viozen hoi¢ik (0,468 ¢. 19.3 mmol) a piidan byl tetrahydroluran
(15 mi). Postupné byl ke smesi pridan roztok 3-(terc.buty Idimethylsiloxy )propy Ibromidu
(236 g, 9,63 mmal) v tetrahydrofuranu (15 ml), jod (nekolik kousk) a 1.2-dibromethan
(nekolik kapek). Ziskand smés byla michana pfi teplote misthosti po dobu jedné hodiny.
K roztoku byl piidan roztok 2.3—(mcthy]cndinxy)-S-mclhyI-(w—cthoxyJ-hcnzyony-ﬂ-lncllmx_\;‘-
S O-dihydrobenzofe Jfenanthridinu (1,01 g, 2,2 mmoi) v tetrahydrofuranu (10 mi) a smes byla
michana pii tepiote mistnosti po dobu 2 hodin. K reakeni smést byl poté pidan nasyceny
vodny roztok chloridu amonnéhe a nasledovala extrakee ethvlacetalem. Organicka vrstva byla
addclena, promyta nasycenym  vodnym roztokem chloridu sodného a poté vysusena
bezvodym sitanem sodnym. P'o adstranéni siranu sodncho [1ltracy bylo za vakua oddestifovane
rozpoustédlo. Ziskany zhytek byl chromatograficky picCisten na sitlikagelove kolone (vymyto
33-66% dichlormethanem v hexanu). Ziskan tak byl 2.3-(methylendioxy)-5-methyl-6-[ 3-
(wrc.Imlyldimcllwlsiioxy)—pmpyI]—7~bcn'/.yloxy-S-:'ncthoxy-S.()—dihydrohcnxu[clfmmnlhridin

(1.12 p. vytézek 96 %) jako bezbarva amorini tubd latka.
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'H-NMR(200MHz, CDCL,) é:
7.69(111, d, 1-8.6Hz), 7,64(111, ). 7.57-7,35(7TH, m), 7,09(111, s), 6.96(111, d,
1-8,6Hz), 6,05-6,02(2H, m), 5,17(1H, d, J=11,4Hz), 5,09(1H, d, J-11,4Hz),
4.29(11. dd, 1=9.5 a 5,1Hz), 3.96(3H, s), 3,45Q2H, , 1-6,8H7), 241(5H, s),
1.80-1.53(2H, m), 1,40-1,20(2H, m), 0.77(9H, s), - 0,07(3H. 5), -0,09(3H, s).
Piklad 7
Syntéza 2.3-(methvlendioxy)-6-|3-(tere. butyldimethylsiloxy jpropyl |-7-benzyloxy-8-methoxy-

benzolc]fenanthridinu

2., 3-{methylendioxy)-S-methyl-6-[ 3-(tere.butyldimethylsiloxy)propyl]-7-benzyloxy-8-
methoxy-5.0-dihydrobenzo[c]fenanthridin (871 mg, 1,46 mmol) byl rozpustén v toluenu (30
ml) a k roztoku byl poté pfiddn aktivovany oxid manganiéity (4,36 g). Smés byla michana pii
100 °C po dobu 2 hodin. Oxid mangani¢ity byl odstrangn filtraci. Filtrat byl pote
zakoncentrovan za vakua. Ziskany zbytek byl precidtén na silikagelove chromatograficke
koloné (vymyto 33-66% dichlormethanem v hexanu). Ziskan tak byl 2.3-(methylendioxy)-6-
|3-(tere. butyldimethylsiloxy)propyl]-7-benzyloxy-8-methoxy-benzo{c [fenanthridin. (457 mg,
vytezck 54 %) jako bezbarvy prasek.

FAB-MS(v pozitiviiing moduym/z:

SE2(IMAH] )

NE-NMRE2OOMIEZ CDCLL) §:

8730111, s). 8. 40(1HL d. )--9.417). 8. 2811, d, J=9.2Hz), 7.75(111, d. 1=8.811z).
7.60-7 5003H. m). 7,47-7.35(31, m), 722(11, s), 601211 s). S.T0(2H, s)
F0203H . 5), 3.75-3.63(41 m). 23220821 m). 0.77(9H. s). 0.02(6H. s).

Priklad 8
Svntéza 2.3-(methylendioxy)-6-(3-hvdroxypropyl)-7-benzyloxy-8-methoxy-

henzo|c [fenanthridinu

2 3-(methylendioxy)-6-[ 3-(terc.butyldimethylsiloxy)propyl]-7-benzyloxy-8-methoxy-
benzo|c)fenanthridin (3744 mg. 0.644 mmol) byl rozpudtén v tetrahydrofuranu (3,2 mb).

K roztoku byl piidan tetrabutylammoniumiluorid (IM roztok v tetrahydrofuranu. 1.9 ml).
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Smés byla michana pres noc pi teploté mistnosti. K reaken smeési byla pfiddna voda a
nasledovala extrakce dichlormethanem. Organicka féaze byla vysusena bezvodym siranem
sodnym a poté¢ zakoncentrovana za vakua. Ziskany zbylek byl precistén na silikagelové
chromatografické koloné (promyto dichlormethanem). Ziskan byl 2,3-(methylendioxy )-6-(3-
hydroxypropyl')»’/'-bcnzyloxy-8—mcthoxy-bcnzo[c]l‘t’:namhridin (263,7 mg, vytézek 88 %) jako
bezbarvy prasek.

Data pro tento produkt naméfend na analytickem pristroji se shodovala s daty produktu

syntetizovancho v pitkladu 3.

Priklad 9
Syntéza 2,3-(mcthylendioxy)»S—methyl—6-|4-(1crc.hulyldimelhylsiloxy)hulyl_|-7—benzy|0xy*8—

methoxy-5.6-dihydrobenzo[clfenanthndinu

2,3-(mclhylcndio.\'}-')—S»mclhy]—(w-l4—(tcrc,.hul_vldimclhylsiloxy)buly]]-7-hcnz_vlnx_y-8-
methoxy-5.6-dihydrobenzolc|fenanthridin byl ziskan (vytezek 80 %) ve formé bezbarve
amorfni tuh¢ latky zpisobem podobnym piikladu 8. Misto 3-(tere.butyldimethylsiloxy)-
propytbromidu  pouzitého v pitkladu 6 byl vk pouzit  4-(tere. butyldimethylsiloxy)-
hutylchlorid.
'H-NMR(200MHz, CDCLL), o
770011, &, 1-8.7117). 7.63(111. ). 7.54(1H. d, J-8,511z), 7.54-732(6H. m).
709001, s). 6.96(111. d, 1-8.6112), 6.04-6,02(2H, m). S17(11. d, J=11.3Hz).

5000111, d. J- 11.3107). 4.29(111. dd. J-7.3 a 6.5Hz). 3.96(311. 5), 34821, dd.

PR

1259 a S4Hz), 2.41(3H. s). 1.56-1.26(211, m). 0.87-0.83(9H. m), 0,04 - -
0.046H, m).

Priklad 10
SYDIEZ ?.,3—(n'iclhylcndioxy)-()-|4—(Lcu‘.bulyldi1nclhy1xiloxy)hulyl}-7—hcn'/_.yloxy-ﬂ—nwlhox_\;'—

henzo|c]fenanthridinu

2 3-(methylendioxy)-5-methyl-6-[4-(tere. butyldimethylsi loxvibutyl]-7-benzyloxy-8-

methoxy-5.6-dihydrobenzo[c]fenanthridin (300 mg. 0.49 mmol) byl rozpustén v toluenu (8

ml). Poté byl k roztoku piidan aktivovany oxid mangameity (1,5 g). Smés byla zahfivana pod
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zpétnym chladicem po dobu jedné hodiny. Po ochlazeni na teplotu mistnosti byla reakéni
smés 7iedéna 10% roztokem methanolu v dichlormethanu (12ml} a zfiltrovana. Filtrat byl
zakoncentrovan za vakua. Ziskany zbytek byl pfecistén metodou sloupcové chromatogratie na
silikagelové koloné (vymyto dichlormethanem). Ziskan byl 2.3-(methylendioxy)-6-[4-
(terc.butyldimethylsiloxy)butyl]-7-henzyloxy-8-methoxy-benzo[c]fenanthridim - (205 mg,
vyiézek 70 %) jako svéile hnedé krysialy.
FAB-MS(v pozitivnim modu)m/z:
596(|M+H]'):
TI-NMR(200MHz, CDCL,) &:
8,74(1H, s), 8.44(1H. d, 1-9411z), 8 3i(1H, d, J-9,11z). 7.77(1H, d, }=8,811z),
7.58(1H, d, J=9.0lz). 7.60-7,55(2H, m), 7.47-735(3H, m), 724111, s),
6.11(2H, s). 5.017(2H, 5). 4.04(311, ), 3,64(4H. m), 2,01(2H, m), 1,58(211, m),
0.88(9H., m), 0,04(6H. m).

Priklad 11
Syntéza 2.3-(methylendioxy)-6-(4-hydroxybutyl}-7-benzyloxy-8-methoxy-

benzo[c]fenanthridinu

2 3-(methylendioxy)-6-14-(tere butyldimethylsiloxy)butyl|-7-benzyloxy-8-methoxy-

henzofce

fenanthridin (532 mg. 0.89 mmol) byl rozpudtén v tetrahydroluranu (6ml). Poté¢ byla
k roztoku pridana kyselina octova (102 pl, 1.78 mmol) a tetrabutylammoniumiluorid (1M
roztok v tetrahydrofuranu, 1.78 ml). Smés hyla michina pii teploté mistnosti. Reakéni roztok
byl zkoncentrovin za vakua. Zbytek byl zieden dichiormethanem (30 ml) a promyt vodou.
Organicka faze byla vysuena bezvodym siranem sodnym a za vakua bylo oddestilovino
rozpoudtedlo. Zbytek byl precisten na silikagelové chromatograficke kolone (vymyto 1%
methanolem v dichlormethanu). Ziskan tak byl 2. 3-(methylendioxy)-6-(4-hydroxybutyl)-7-
henzyloxy-8-methoxy-benzolc [fenanthridin (372 mg, vytézek 87 %) jako svétle Zlute
jehlicky
FAB-MS(v pozitivnim moduym/z:

482(IMIH| )
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'H-NMR(200M117, CDCL,) &:
8,71(111, s), 8,45(11, d, 1=9.311z). 8,31(1H, d, J=9,0Hz), 7.77(1H, d. J-9,0Hz),
75911, d, 1=931z), 7.61-7.55(2H. m), 7,.49-7,37(3H, m), 7.24(1H. s),
6,11(2H, s), 5,172H, s). 4,06(3H, s). 3,65(211, dd, J=7.8 a 7.2H7), 3,591, 1,
126,5Hz), 2,022H, m), 1.64-1,50(2H, m).

Piklad 12
Syntéza 2. 3-(methylendioxy)-7-hyvdroxy-8-methoxy-5.6-butano-benzo[ ¢ [fenanthridinium-

chlondu (Slou¢enina &. A-7} (X — CI)

2.3-(methylendioxy)-6-(3-hydroxybutyl)-7-benzyloxy-8-methoxy-
benzo|elfenanthridin (252 mg, 0,52 mmol) byl rozpustén v dichlormethanu (10 ml).
K rozteku byl piidan methansulfonylchlond (80 pl, 1,03 mmol) a N N-duisopropylethylamm
{186 ul, 1,04 mmol). Smés byla michana pi1 teploté mistnosti po dobu 20 minut. K reakéni
smést byla piidana voda (30 ml) a smeés byla extrahovana dichlormethanem (30 mi).
Organickd faze byla postupné promyta nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhlicitanu
sodncho a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a poté vysusena bezvodym
siranem sodnym. Rozpoustedlo byvlo oddestilovano 7a vakua. Zbytek byl pieistén na
sihkagelove chromatograficke kolon¢ (vvmyto 0-0.5%  mcthanolem v dichlormethanu).
Ziskan tak byl methansulfonat (210 my. vytézck 72 %),

Methansulfonat (186 mg. 0,33 mmol} byl rozpustén v toluenu (12 ml). Roztok byl
zahiivan pod zpétnym chladicem po dobu 2 dni. Reakéni smés byla zakoncentrovana za
vitkua, Ke zbytku byla poté pfidana kyschna octova (3 ml) a konce. kysclina chlorovodikova
(15 ml) Smés byla michana pit teplot¢ 60 "C po dobu 30 minut. Reakeni smes byla
ochlazena na teplotu mitstnost a poté zakoncentrovana za vakua. Zbytek byl rozpudtén
vioztoku  dichlormethanu (50 ml) a kroztoku byl piidan nasveeny  vodny  roztok
hydrogenuhlicitanu sodného (50 ml). Smesi bylo mtenzivad trepano, dokud se oranzova
organickad vrstva apine nezménila v cervenonachovou. Organickd vrstva obsahujici slouceninu
obeeného vzoree 11 byla oddélena o promyta vodou. K organické faz byl piidan methanol (10
ml) a 1M vodny roztok kyseliny chlorovodikové (1 ml). Ziskany roztok byl protiepan (roztok

opét zoranzovel). Rovtok byl zakoncentrovan za vakua. Zbytek byl chromatopraficky
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precisién na silikagelove kolon¢ { vymyto 8% roztokem methanotu v dichlormethanu .
Ziskana tak byla sloucenina ¢. A-7 (X = CI') (86 mg, vyt&7ck 64 %) jako oranzovy prasck.
FAB-MS(v pozitivhim modu)m/z:
374M);
UV A, nn

mix

(pi1 pH9) 495,353, 335, 283;

TI-NMR(200MHz, DMSO-d,) 6:
ITAI(TH, brs), 8.60(11, d, J-9,2Hz), 84711, d, J-9.2Hz), 8,19(1H, d.
1=8,8117), 8,05(11, d. J=9,0Hz), 790111, s), 7.70(111. s), 6,31(21, s), 5,11 (21,
m). 4,26(211, m), 4,08(3H, ), 2.05-1.87(211, m), 1,85-1,67(2H, m).

Priklad 13

Syntéza N-((27-benzyloxy)-3"-methoxy-6"-brombenzyl)- 1 -anthrylaninu

2-benzyloxy-3-methoxy-0-brombenzaldehyd (8,32 g, 232 mmol) pripraveny
zpusobem popsanym v 1.C.S. Perkin 1, 1221 (1976) a vJ. Org. Chem.. 53, 1708 (1988) a 1-
aminoanthracen (ALDRICH. 94 %, 5,00 g. 23.3 mmol) byl rozpustén v toluenu (230 ml). Za
intenzivniho michani byl roztok zahiivan pod zpétnym chladicem pii teplote 120 °C po dobu
2 hodin. P zahiivini na 120 °C byl postupné béhem 3 hodin k reakéeni smési pridavan toluen
(180 ml) a soucasne bylo oddestilovivano rozpoustédlo. Po ochlazeni na teplotu okoli byl ke
smést phdan oluen (70 ml). Za chlazeni vodou byl k ziskané smési postupné piidan
dimethylamin-horanovy komplex (1.03 g, 17.5 mmol) a kyselina octova (30 ml). Smés byla
miching pil teplote mistnosti po dobu 75 minut a poté byl ke smesi za chlazeni vodou piidan
IM vodny roztok kyscliny chlorovedikove (130 ml). Reakeni smes bvia iltrovana. Filtran
byl rozdelen na organickou a vodnou fazi Vodnd faze byla extrahovina wluenem (200 ml x
2y a frakee byla smisena s organickou fazi ziskanou diive. Sloucena smes byla vysusena
bezvodym  siranem sodnym. Rozpoustedlo bylo oddestilovino za vakua. Zbytek byl
chromatograficky precisten na silikagelové koloné (vymyto 10% roztokem cthylacetitu
v hexanu). Ziskan byl N-((2'-benzyloxy)-3"-methoxy-6"-brombenzyD)- 1-anthrylamin (12,77 p.

kvantitativni vyiézek) jako Zluty prasek.
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TI-NMR(200MHz, DMSO-d,) 8
8.86(11. s). 838(1H, s), 7.98Q2H, m), 7.50-7,07(10H, m), 6,57(1H. m),
6.20(111, 1, J=4,5Hz). 5,05(2H, 5), 4.47(1H, 5), 4,44(1H, 5, 390311, 5).

Priklad 14

Syntéza §-benzyloxy-9-methoxy-nafio{2,3-¢]fenanthridin

N-((2 -benzyloxy)-3"-methoxy-6"-brombenzyl)-1-anthrylamin (10,81 g, 21,70 mmol)
byl rozpustén v toluenu (1 1) a k roztoku pfidano trioktythydridostannium (19,95 g, 43,43
mmol). Smés byla ohfata na 105 °C. Nasledné byl ke smési pridan 2,2°-azobis(2-
methylbutyronitril) (8,36 g, 43.46 mmol). Roztok byl zahfivan pod zpétnym chladiCem po
dobu 2 hodin pfi teploté 120 °C. Po ochlazeni na teplotu mistnosti byl k ziskané smést pfidan
aktivovany oxid mangani¢ity (10.81 g). Smés byla michana po dobu 30 minut. Ke smési byl
piidin ethanol (200 ml) a 2 reakéniho roztoku byl poté filtract odstranén oxid manganicity.
Filtrat byl zakoncentrovan za vakua, Ziskany zbytek byl krystalizovan ze smési rozpoustedel
hexan - dichlormethan. Ziskan tak byl 8-benzyloxy-9-methoxy-nafto|2,3-clfenanthridin (4.04
g, vyiézek 45 %) jako svetle zluty prasek.
IFAB-MS(v pozitivnim modu)m/z:
416(IM+H]'):
TI-NMRQ00MHz. DMSO-d, ) 6
9820111, 5). 9.65(111. s). 8,67(311, m). 8,37-8. 1531, m), 7,94(1H. d. - 2.31z).
7.600(4H, m). 7.40(3H, m), 535211, s), 4.10(3H. s).

Priklad 15
Sviteza & hydroxy-9-methoxy-6.7-propano-nafto 2.3-c|fenanthridimumehloridu (Sloucenina

CA-DX D

8-benzyloxy-9-methoxy-nafto|2.3-c]fenanthridin - (231 mg. 056 mmol) byl
suspendovan v acetonitrilu (80 ml) a k suspenzi byla pfidana trifluoroctovi kysclina (43 pl.
0.56 mmol). 3-brom-1-propanol(51 ul. 0,56 mmol) a tris(trimethylsilylsilan (346 ud. 1,12
mmol}. Smés byla michana pii 80 °C na olejove lazni. Po rozpusténi suspendované hmoty byl

k roztoku piidan azebisGsobutyronitil) (184 mg, 112 mmol) a smés byla zahFivina pod
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/pétnym chladi¢em. Po hodiné byla reakéni smés ochlazena na teplotu mistnosti. Ke zbytku
by! piidan nasyceny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného (50 ml) a nasledovala extrakce
dichlormethanem. Organicka vrstva byla promyta vodou a vysu$cna bezvodym siranem
sodnym a rozpoustédlo bylo oddestilovano za vakua. Zbytek byl prolyt silikagelovou kolonou
(vymyto 1% methanolem v dichlormethanu). Shromazdény byly hlavni frakce a rozpoustédio
bylo oddestiiovano za vakua. Zbyick byi rozpudiéu v ioluenu (3 ml) a K rozioku byl phidan
aktivovany oxid mangamiéity (100 mg). Smés byla michdna pii teplote mistnosti po dobu 90
minut. Oxid manganicity byl odfiltrovan a filtrat byl zakoncentrovan za vakua. Ziskan tak byl
surovy 7-(3-hydroxypropyl)-8-benzyloxy-9-methoxy-nafio[2 3-c[fenanthridin (83 mg) jako
hneda sucha hmota.

Surovy produkt byl rozpustén v dichlormethanu (3 ml). Krozioku byl pfidan
methansutfonylehlorid (13 pl, 0.17 mmol) a N,N-diisopropylethylamin (30 pl, 0.17 mmol).
Smés hyla michana pii teplot€ mistnosti po dobu 45 minut. K reakéni smési byl piidéan
methanol (1 mi) a smés byla pot¢ zakoncentrovana za vakua. Ziskana tak byla sucha
7lutohnéda sirupovita hmota. Tato hmota byla rozpusténa v kyseling octové (1.2 ml) a konc.
kyseling chlorovodikove (0.6 ml). Roztok byl michan pii 60 °C po dobu 25 minut na olejove
ldzni. Reakéni roztok byl poté ochlazen na teplotu mistnosti a piidan byl nasyceny vodny
roztok hydrogenuhlicitanu sodného (100 ml). Smés byla poté extrahoviana dichlormethanem.
Organicka faze obsahujici slouteninu obeeného vzorce 11 byla oddelena, promyta vodou a
poté vysusena bezvodym siranem sodnym. Siran sodny byl odlilirovin a k roztoku byl
pridavan 4M roztok chlorovodiku v dioxanu az po aplné zoranzovéni roztoku. Roztok byl
zakoncentrovan za vakua. Zbytek byl predistén metodou sloupeové chromatografic na
silikagelové kolone (vymyto 8-12% methanolem v dichlormethanu) a poté Sephadex LH-20
pefovou filtratni chromatografii (vymyto 20% roztokem methanolu a 5 mM kysehny
chiorovodikove ve vode). Ziskana tak byla sloucenma ¢, A-9 (X7 CHy (10 mg. vyiézek 4 %)
jiko zlatozluty prasek.

FAB-MS{v pozitivnim modupn/z:

JO6(M);

T-NMR(200MEz, DMSO-d,) 8-

11,431 brs). 9.56(1H, ), 8.88(HH1 s), 8.81(11, d. J=9,5Hz), 8.61(1H, d.
J-92H7), 84711, d, J=9.2H7). 8.46(111, m). 8.24( 111 my). 8.1 7(1HL d.
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129 2Hz). 7.80-7.72(2H. m), 57721, brt, J=7,1Hz), 4,28(211, brt, J-7.7Hz),
4.11(3H, 3), 2.51(2H, m).

Priklady farmakologickych test

U sloudenin, které jsou piedmétem tohoto vynalezu, byly testovany protinddorové
a¢inky a takto ziskané vysledky jsou ukdzany nize. Fenanthridiniové derivaty obeeného
vzorce ) branily rastu nadorovych bunék | jak je ukazano nize.
1. Branéni ristu rakovinnych bunék

Bufiky rakoviny lidské délohy Hela 83 byly inkubovany pii 37 °C po dobu 24 hodin v
5% CO,. Poté byla testovana slougenina uvedena do kontaktu s buitkami na dobu 72 hodin.
Buiky byly poté obarveny 0,05% methylenovou modfi. Barvive bylo extrahovano
7 obarvenyeh bunék. Inhibice ristu bungk byla uréena na zdkladé absorbance pil 060 nm a

spodtena by la koncentrace 50% ristové inhibice (1C,). V¥siedky jsou uvedeny v Tab. 2.

Tah. 2

v
S

Sloucentna € Koncentrace 50% wmhibice

(1C,,) (M)
Ad (X - () 0.17
AT(X - CH) 5.6

2. Protinadorovy a¢inek na rakovimnd buiky i vivo

Buitky leukémic mydi P38 byly intravenosne vstitknuty 6 tydni starym samicim
COEL mysi v davee 107 bunek/mys. S% glukozovy vodny roztok 23-(methylendioxy)-7-
hydroxy-8-methoxy-5.6-propano-benzo| e |fenanthridiniumehloridu (Sloucenna ¢ A-4 1ohoto
vynalezw (X CI) byl intravenosne vstitknut v jedind davee den po transplantaci nadoru.
Protinadorovy udinek byl vwhodnocen porovndanim poméru (17C %) poctu pieZitych dni ku

stiednimu poctu piczitych dnd v kontrolni skuping (5 mysi). Vysledky jsou uvedeny v 1ab. 3.




HENCET R EICRe
Tab. 3

Sloucenina ¢, Davka Pic7ité dny Uitinek
(mg/kg/den) (den) (T/C %)

A4 (X = (D) 100 30 357

75 >30) >357

50 21 250

25 14 167

Kontrolni skupina’ - 8.4 100

"Podan byl fyziologicky roztok

3. Akutni toxicita

Akutni toxicita byla stanovena intravenosnim vstiiknutim 2.3-(methylendioxy)-7-
hydroxy-8-methoxy-3,6-propano-benzo| ¢ [ fenanthridiniumchloridu (Sloutenina ¢ A-4 tohoto
vynalezu, (X = C1)) 6 tydni starym  samicim CDFFF my$8i. Zvifata preckala 1 davku 100

mg/kg bez umrti.

Priklad 16

IFarmaccuticke preparaty

Po  odvazeni 1 ¢ 2.3-(methylendioxy)-7-hydroxy-8-methoxy-5.6-propano-

henzo[celfenanthridimumchloridu (Slou¢enina ¢ Ch, 1 ¢

<

A-4 tohoto vyndlern, X
polysorbatu a 1 g Macrogol-u 400 jsou tyto slouceniny dispergoviny a rozpudicny ve 100 ¢
sterilni vody nainjeked. Roztok je piefiltrovan pies membricovy file Filtrat je rozdélen do
ampulek a lyofilizovin obvyklvm zptsobem. Ziskdn je tak jekeni preparat obsahujici

slouceninu ¢ A-d (X CIYy v mnoZstvi 30 mg na ampuli,

Piiklad 17

Chemacka redukee

Sloucenina. Ktera je predmetem tohoto vyndleru, (01 mg/m! vodny roziok, (.1 ml)

byla  nafedena  methanolem (1.0 ml).  Kroztoku byl piidan  vodny  roztok
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kyanotrihydroboritanu sodného (4 mg/ml, 0,02 ml). Smés byla poncchana stat pfi teploté
mistnosti. Reakee byla ukonéena piidavkem 1% vodného roztoku kysehny fosfore¢né (1 ml)
ke smési. Zbytkové mnozstvi slouceniny bylo uréeno metodou vysokotcinnostni kapalinové
chromatografic. Podobnd reakce byla provedena s 2.3-(methylendioxy)-5-methyl-7-hydroxy-
8-methoxy-benzo[c]fenanthridiniumhydrogensiranem  jako  kontrolni latkou. Vysledky jsou

uvedeny v Tab. 4.

Tab. 4

Slou¢enina ¢. Mnozstvi slou¢eniny zbylé po redukei

A-4 (X — (1) - 50 S
A-T(X - CH) 100

Kontrolni latka ()

Primyslova vyuzitelnost
Fenanthridiniovy denivat, které je predmetem tohoto vynalezu, vykazuje protinddoroveé
uéinky. je odolny vaéi chemické reduker a biologickym metabolickym reakeim a je tedy

velice vhodny jako [éCivo.
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PATENTOVE NAROKY

I Fenanthridiniovy derivat obeeného vzorce I:

OH (1)

kde R, je substituovana ncbo nesubstituovana nizsi alifaticka uhlovodikovi skupina; R je
alifaticky uhlovodikovy fetézec se 2 a7 6 uhlikovymi atomy, ktery muze byt substituovan
substituentem vybranym ze skupiny zabmujici nizsi alkylovou skupinu, halogen a
hydroxylovou skupinu: Y a 7 madi nezavisle vodikovy atom, hydroxylovou nebo mizst
alkoxy skupinu nebo jsou Y a Z spojeny do methylendioxy- nebo fenylového kruhu a X je

zbytek kyseliny nebo zbytek kyseliny obsahujici kysely vodik.

2. Fenanthridinovy derivat obeeného vzoree 11

R e N
|
™0 )

R
O {1

kde R, je substituovana nebo nesubstituovand mzsi ahfaticka uhlovodikovi skupina; R je

nizsi alifaticky uhlovodikovy fetézee se 2 a2z 6 uhlikovymi atomy. klery muze byt

substituovin substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici mizsi altkylovou  skupinu.
halogen a hydroxylovou skupinu; Y a 7 znaéi nezavisle atom vodiku, hydroxylovou nebo

ni7si alkoxy skupinu nebo jsou Y a 7 spojeny do methylendioxy- nebo fenyloveho kruhu,
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3. Fenanthridiniovy derivat podle naroku 1 nebo 2, kde R, je methyi, cthyl. allyl. 2-
hydroxyethyl, 2-methoxyethyl, 2-acetoxycthyl, karbamoylmethyl nebo trifluormethyl: R jc
nesubstituovany polymethylenovy fetézec sc 3 az 4 uhlikovymi atomy a Y a 7 jsou

spojeny do methylendioxy- nebo fenylového kruhu.

. 2.3-(methylendioxy)-7-hydroxy-8-methoxy-5,6-propano-benzo[¢}fenanthridimova saj.

. Farmaceuticky prostiedek, vyznadujici se tim, ze obsahuje fenanthridiniovy derivat podle
kicréhokoliv 7 ndrokt 1 a7 4 jako akuvni slozku spole¢né s farmakologicky prijatelnym

nosiéem.

Farmaceuticky prostiedek podle ndroku S, vyznacujici se tim, Ze je pouZit pro léceni nebo

prevenct nadorovyeh oncmocendnd.

. Fenanthridiniovy derivat podle kteréhokoliv 7 naroku | az 4, ktery je pouzit jako aktivni

slozka farmaceutického prostiedku.

- Pounti Aenanthridiniového denvatu podle kteréhokolive znaroktt T a7z 4 pro vyrobu

farmaccutickeho prostiedku pro 1é¢eni nebo prevenct nadorovych onemocneni.

Zpusob 1é¢eni nebo prevence nadorového onemocnéni, vyznacujici se tim, 7¢ je ¢loveku

v ucinnyeh davkach podavan fenanthridinmovy derivat podle kteréhokoliv 7z naroku 1 az 4.
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