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(57) 2Zptsob piipravy farmakologicky G¢inngch
derivatd 1,4-diaminoanthrachinonu obecného

veorce 1 X O NHCH,CHyNHR

(I},
Y O NHCHyCHyNHR

kde R je atom vodiku, alkyl s p¥imym nebo roz-
vdtvenym Fet&zcem, kde alkyl pfedstavuje 1 aZ

4 atomy uhliku a miZe byt dile substituovan
hydroxyskupinou, X a ¥ jsou stejné nebo riizné

a ptedstavuji atom vodiku, chloru nebo skupinu
hydroxylovou, reakc! sm&si redukované a neredu-
kované formy odpovidajicich 1,4-dihydroxy-
anthrachinonti obecného vzorce II a III

X OH OH X 0 OH
Y OH OH Y O OH
(I1) (I11),

kde symboly X a Y maji d¥{ve uvedeny vyznam
s aminy obecného vzorce IV

NHp-CHpCHpNHR vy,
kde R m& vyznam dfive uvedeny tak, Ze se
reak®ni teplota pohybuje Vv rozmezi od 10 do
40 ©C. Priprava vhodné formy meziproduktu
pro dalgfi pouZiti s mo¥nosti zafazeni filtra-
ce, oproti dfive z{skané mazlavé konzistenci
vyrdb&ného meziproduktu.
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Vyndlez se tyké4 zpﬁéobu p¥ipravy farmakologicky Gd&inngch derivdtd 1,4-diaminocantrachinonu.
P¥i p¥ipravd nebo primyslové vgrobd 1,4-diaminoantrachinonu a jeho N~ alkyl- i N,N"~dialkyl-
derivadtl se obvykle vyuZ{v& snadné vymé&ny hydroxyskupin na anthrachinonové sloudenin& za
aminoskupiny, které& nastdvé pisobenim p¥isludnych amind na redukovanou, tzv. leukoformu
1,4-diaminoantrachinonu. Obdobn& se postupuje i pf¥i p¥fpravdch deriv4td 1,4-diaminoanthrachi-
nonu substituovaného také v polohich 5- a 8-,

V posledni dob# se pfedm&tem z&jmu pro své potencidlnf vyufit{ p¥i farmakoterapii zhoubné-
ho bujeni staly derivity 1,4~diaminocantrachinonu pop¥ipad& substituovaného v poloh&ch 5- a
8-, v nichf na aminoskupinich pfipojenych k antrachinonovému jddru je 2-aminoethylovy zbytek,
popfipadé ddle substituovany na termindlnim atomu dusfku, a jejich p¥{prava.

PIi p¥iprav& farmakologicky vyznamnych sloudenin anthrachinonové fady reakcf p¥fsludnych
amind s leukochinizarinem nebo jeho derivaty substituovangmi v polohdch 5~ a 8~ za vy¥&f
teploty (40 a% 80 °C) se postupem podle &s. AC 204 010 a podle DOS 2 835 661 ziskaj{ mezi-
produkty v leukoform& obti¥n¥ oxidovatlené na formu anthrachinonovou, navic v mazlavé form&,
s niZ se obéiiné manipuluje. Oproti t¥mto dvima zplscbim je postup podle &s. A0 231 079 vyhodny tim,

%e oxidace meziproduktu je usnadnna v ddsledku pduéiti sm&si leukoformy a anthrachinonové
, formy vychozi 14tky k reakci s pEfslu$nym aminem. Nicmén& p¥i pouZit{ 1,2-dicaminoethanu

a N-monosubstituovanych 1,2-diaminoethant k reakci &in{ mazlavéd konzistence meziproduktd

i produktd potife jak p¥i manipulaci, tak i tim, %e nedovoluje zafadit &istict operaci,

jakou by byla nhpfiklad filtrace pevné faze. )

Nyni bylo zjiZt&no, te uvedeny nedostatek lze odstranit provedenim piipravy zpisobem
podle vyndlezu. Zplsob p#ipravy farmakologicky tG&inngych derivatd 1,4-diaminoantrachinonu

obecného vzorce I
X 0 NHCH,CHNHR

(1)

Y O NHCH;CHaNHR

kde R pfedstavuje atom vodiku, alkyl s p¥imym nebo rozv&tvenym fet&zcem, kde alkyl pfedstavuje
1 aZ 4 atomy uhliku a miZe byt dédle substituovdn hydroxyskupinou, X a Y jsou stejné nebo

rizné a predstavujf atom vodfku, chloru nebo skupinu hydroxylovou, reak&f sm&si redukovand

a neredukované formy v¢chozfch 1,4~-dihydroxyanthrachinonfi obecného vzorce II a III

x OH oy x 9 OH

(II) I11),
Y OH Y 0 OH

kde symboly X a Y maj{ ji%¥ d¥ive uvedeny vyznam, v organickém poldrnim prost¥edf, s aminem

OH

obecného vzorce IV
NHszH2CH2NHR . (IV)

kde R m4 dfive uvedeny vyznam, spodiv4 podle vynilezu v tom, ¥e reakdnf teplota je ni¥if
net 40 % s vyhodou 20 a¥ 25 °C. Reakci 1ze uskutednit v organickém poldrnim prost¥eds,
které mi%e byt tvo¥eno rozpoust&dly, jako jsou alifatické niZsf alkoholy, alkoxyalkoholy,
tercidrni aminy p¥ebytek reagujfctho aminu a daldf polédrni rozpoust&dla a jejich sm&si.

K reakci lze pou¥ft Yadu primdrnich alifatickych amind, aviak zplsob podle vyndlezu
je zejména Qanamny p¥i reakcich s aminy obecného vzorce 1V, tedy u monoalkylovych derivitd
1,2~diaminoethanu, zv143t¥ nese-1i alkylovy substituent dali{ hydrofilni skupinu, nap¥fklad
skupinu hydroxylovou. MnoZstvi aminu poufitého p¥i reakci je minim&ln& stechiometrické (2 moly




3 " 264757

aminu na 1 mol tricyklické vychozi l&tky), s vyhodou v&td{, a to 3 a¥ 4ndsobek stechiometrické-

ho mno%stv{, nebo se amin poufije jako rozpousté&dlo.

V¢choz{ sloudeniny obecného vzorce III, které se aplikuji C&stedn& v redukované formé
jako leukosloueniny II, jsou nejdasté&ji chinizarin, (leukochinizarin), 5-hydroxychinizarin
(a p¥islugny leukoderivat), 5,8-dichlorchinizarin- (a leukoderivat) a 1,4,5,8-tetrahydroxy-
anthrachinon (a jeho leukoderivdt). Izolované reakni produkty se ddle zpracovavaji oxidaci
‘na jednotny produkt v oxoformé odpovidajici vzorci I a pro farmaceutické Gely se p¥evadeji
do formy solf s kyselinou chlorovodikovou nebo i jinymi vhodnymi organickymi kyselinami.

Provedeni pfipravy anthrachinonovych kancerostatik je ilustrovano ndsledujicimi p¥fklady.
P¥fklad 1 _ : ’

vV atmosféte inertniho plynu, (dusik, argon) se do sm&si 20 g (0,192 mol) 2-{2-hydroxy-
ethylamino)ethylaminu a 20 ml ethanolu vnese bdhem 10 minut 7,1 g (0,023 5 mol) smési 1,4,5,8~
~tetrahydroxyanthrachinonu a jeho leukoderivdtu, kter4 obsahuje tohoto leukoderivédtu 70 %.

%c.
Konec reakce se stanovi chromatografif na tenké vrstvé 5111kagelu. Po vymlzeni vychozich
1l4tek se odsaje krystalicky produkt, tvofeny smési 1,4~ blslb (2-hydroxyethy1am1no)ethylamlné]
-5,8~-dihydroxyanthrachinonu a jeho leukoderivétu. vgtéiek gint 7,5 g tmaveé modfe zbarvené

krystalické latky, v niZ se obsah obou sloZek stanovuje kapalinovou chromatografii. Oxidace

Reak&n{ teplota b&hem vndSeni a po dal&fch 6 a¥ 8 hodin se udréuje v rozmezi 20 a% 25

7,7 g sm®si se uskutednf v prost¥edi 25 ml ethanolu pop¥ipadé 2-ethoxyethanolu piisobenim
6 g chloranilu a prob&hne kvantitativné p¥i teplot& 20 a% 25 Oc za 8 hodin. Konec oxidace
1ze stanovit chromatografif na tenké vrstvé silikagelu.

Produkt tvo¥eny 1,4-bis[é—(2—hydroxyethylamino) ethylaminé]-5,8-dihydroxyanthrachinonem,
se bfevede na sil s kyselinou chlorovodikovou pffdavkem 10 ml ethanolu obsahujiciho 4 N
chlorovodfiku v 1 000 ml. Vznikly dihydrochlorid se srazi p¥idavkem 100 ml diethyletheru
a odsaje. Vgt&Zek tmav& modré l4tky o teplot& téni 203 az 205 °c &inf 7,7 g (0,014 9 mol),
tj. 63,5 % na vychozi hydroxyanthrachinonové latky.

Tenkovrstva chromatografie

Roztoky reak&ni smdsi se tetkuji na tenkou vrstvu silikagelu, nap¥iklad Silufol. Vhodnd
vyvijeci soustava je napfiklad smé&s octan ethylnaty: ethanol: &pavek v pom&ru 5:2:1.

Kapalinovad chromatografie

Ke stanoveni obsahu sloZfek v produktu reakce se provede kapalinovd chromatografie na
pfevracené staciondrni f4zi (Separon SW - Cls) s pouZit{m mobilni féze methanol: amoniak 8%
smfsené v poméru 8:3 a za spektrometrické detekce p¥i 254 nm. Kvalita produktu po oxidaci
se hodnotf kapalinovou chromatografif{ na aminové staciondrni fézi (Separon SIX - NHZ) s eluct
mobilnfch f4z{ o slo¥eni octan ethylnaty: ethanol: konc. amoniak v pomdru 24:2:1. K detekci
slouzi spektrofotometricky detektor nastaveny na vlnovou délku 289 nm.

P¥iklad 2

Postupem stejnym jako v pifkladu 1 s tim rozdflem %e 7,1 g sm&si 1,4,5,8-tetrahydroxy-
anthrachinonu a jeho leukoderiv&tu obsahuje tyto slotky v pomdru 1:9, tj. 90 % leukoformy,
se provede reakce s 2- (2-hydroxyethylamino)ethylaminem. ziskany reak®ni produkt izolovany

ods&tim se oxiduje v prostfedi 2-ethoxyethanolu s poufitim 7,5 g chloranilu.

p¥iklad 3

Analogicky dle p¥fkladu 1 s tim rozdflem, #e k reakci se pouZiji NHZCHZCHZNHR, pfi CemZ




264757 4

se po ndsledujfci oxidaci ziskaj{ l4tky zahrnuté do obecného vzorce I, uvedené v ndsledujici
tabulce.

Tabulka

X Y R t tant (°c) pro dihydrochlorid
OH OH -H 350
OH OH -CH,CH,CH,0H 210 a% 216
OH oH ~CH,CH~OH 177 a% 185
L

P¥iklaad 4

V atmosféfe inertniho plynu {(dusik, argon) se do sm&si 20 g (0,192 mol) 2-(2-hydroxy~-
ethylamino)ethylaminu a 40 ml ethanolu vnese b&hem 10 minut p#i teplotd 20 a¥ 25 °C smés
obsahujfcf 2 g 1,4~dihydroxyanthrachinonu a 8 g jeho leukoderivétu (dohromady 0,04 mol).
Reak&ni sm&s se michid v inertatmosfé¥e p¥i teplotd 20 a%¥ 25 °cC po dobu 6 hodin. Postup a
konec reakce se sleduje pomoci chromatografie na tenké vrstvé silikagelu. Po vymizeni
vychozich litek se do reak&ni sm&si podne uvad&t proud vzduchu k oxidaci leukoformy produktu
na jednotny produkt, 1,4-bis[2-(2-hydroxyethylamino)ethylamino}antrachinon. VytéZek modré
l4tky o teplot& tuhnutf 156 a% 158 °c &inf 12,1 g (0,029 mol; 73,3 %). P¥i pfevaddni do
formy soli se reak&ni produkt rozpustf v bezvodém ethanolu a roztok se nasyti plynnym chloro-
vodikem. Vylou¥eny &erveny hydrochlorid se odsaje a usuif.

Analogicky dle uvedeného p¥ikladu lze k reakci misto 1,4-dihydroxyanthrachinonu a jeho
leukoderivdtu pouZit i p¥fsludného 5-chlorderiv&tu nebo 5,8-dichlorderivétu.

Reakfn{ prib&h lze kontrolovat chromatografii na tenké vrstvé silikagelu (vyvijecdi
soustava octan ethylnaty-ethanolkonc. amoniak v pomdru 4:1, 2:1).

Kvalitu produktu lze hodnotit pomoci kapalinové chromatografie.
P¥{fiklad 5

V atmosfé¥e inertniho plynu se do smési 20 g (0,192 mol) 2~ (2-hydroxyethylamino)ethyl-
aminu a 20 ml 2-ethoxyethanolu vnese b&hem 10 minut 7,1 g sm&si, kter& obsahuje 30 % 1,4,5,8-
~tetrahydroxyanthrachinonu a 70 % jeho leukoderivdtu. Po dobu vniZenf a daldich 6 a% 8 hodin
se reak®ni teplota udrZfuje v rozmezi 20 a¥ 25 °C. pPo vymizeni v§chozich latek se krystalicky
produkt odsaje. Vyt&Zek &inf 7,4 g smési 1,4—bis[}-(2-hydroxyethylamino)ethylaminq)-S,B—di—
hydroxyanthrachinonu a jeho leukoderivétu.

Oxidace zfskanych 7,4 g reak&niho produktu se uskutedni v prost¥edf 100 ml 2-methoxy~-
ethanolu po okyselen{ 10 ml ethanolu, obsahujfcfho chlorovodik o koncentraci 3,6 g HC1/100 ml1,
a za p¥fdavku 4,5 chloranilu p¥i teplotd 15 °c. Po vymizen{ leukosloudeniny se produkt
2 roztoku sraz{ p¥idavkem ethyletheru, srafenina se odsaje. Je tvofena tmavou l&tkou o teplo-
t& tuhnutf 203 a¥ 205 °C; vytd%ek &inf 8,4 gq.
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PREDMET VYNALEZU

gplisob p¥ipravy farmakologicky d&inngch derivatd 1,4-diaminoanthrachinonu obecného

‘vzorce I

X
O NHCHCH NHR

\0 NHCH,CHyNHR : (1}

kde R pFedstavuje atom vodiku, alkyl s pfimym nebo rozv&tvenym fetézcem, kde alkyl p¥ed-
stavuje 1 a% 4 atomy uhlfku a miZe byt ddle substituovén hydroxyskupinou X a Y jsou stejné
nebo rizné a predstavujf{ atom vodiku, chloru nebo skupinu hydroxylovou, reakci smési reduko-
vané a neredukované formy odpovidajicfch vychozich 1,4-dihydroxyanthrachinont obecného

vzorce 1I a III

X OH OH ‘X O OH

Y OH OH : Y O OH
(11) (111)

kde symboly X a Y maj{ difve uvedeny vyznam s aminy obecného vzorce IV

NH,

2-CH2CH2NHR (IV)

kde R m& vyznam dfive uvedeny, vyznadeny tim, Ze reak&ni teplota se pohybuje v rozmezi od

10 do 40 °C v rozmezi 20 a% 25 %c.
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