[ 4
socmsnend| POPIS VYNALEZU
SOCIALISTICKA 231 079
REPUBLIKA
(19) z , > 1y . @y
K AUTORSKEMU OSVEDCENI
(61) ,
(23) Vystavni priorita . K
(22) Phihigeno 16 07 82 (51) é“'”o(,;' ¢ 97728
(21) PV 5465-82 - C 97/24,
¢ 07 C 97/26
URAD PRO VYNALEZY
. (40) Zvefejnéno 15 02 84
A OBJEVY (45) Vydéno 01 03 86
(75) HAVLICKOVA LIBUSE ing. CSc.,
Autor vynélezu KOLONICN? AIOIS ing., PARDUBICE,
KREPELKA JIR? ing. CSc., PRAHA,
OBRUBA KAREL ing. CSc., PARDUBICE
(54) Zplusob prfipravy farmakologicky udinnych derivatu

1,4-diaminocantrachinonu

Zplisob gfipravy farmakologicky ulin-
nych derivati 1,4-diaminoantrachinonu

obecného vzorge

8 R2
kde R., R, Z, X a Y maji vyznam déle
uve&eny reakci odpovidajicich aihyd-

roxyanthrachinoni a amini ve vodném,
vodné organickém nebo or§anickém prost-
redi tak, Ze odpovidajici amin reaguje s
vychozi anthrachinonovou sloudeninou v
JeJi redukované a neredukované formg pii
erich vzéjemném poméru 1 : 0,25 8% 4,

iskené latky mohou byt aplikovadny jako
modrd barviva na vlinu, pro farmaceutické
udely se pouZivaji neiiastéai Jejicu soll
s kyselinou chlorovodikovou nebo vhodnymi
organickymi kyselinami.
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Vyndlez se tykd zphscbu pF¥ipravy farmakologicky déinnych
derivdtd 1,4-diaminoanthrachinonu, P¥i p¥ipravé nebo prémyslové
v¥robd 1,4-disminoanthrachinonu a jeho N-alkyl i N,NZdialkyl-~
derivath, zndmych jako disperzni nebo p¥imd berviva,. se obvy-
kle vyuzivéd snadné vymdny hydroxyskupin na anthrachinonu za
aminoskupiny, kteréd nastédvéd plsobenim p¥islusSnych aminl ns
leukoformu 1,4~dihydroxyanthrachinonu, Obdobné se postupuje
i pPi p¥ipravé derivdtd 1, 4-diaminoanthrachinonu substituova-
ného také v polohdch 5- a 8-anthrachinonu, ‘

V posledni dobé se predmétem zdjmu stala pro své po-
tencidlni vyuziti k 1é¢&bé nékterjch forem zhoubného bujeni
p¥iprave derivdtd 1,4-diaminoanthrachinonu popripadé substi-
tuovaného v polohdch 5~ a 8-, které nesou na aminoskupindch
pFipojenych k anthrachinonovému jadru alkyl jesté ddle sub-
stituovany, obvykle &/-hydroxyalkylaminoskupinou, alkylami-

noskupinou nebo jinym, nap¥iklad cykloalifatickym zbytkem, ob-
~ sahujicimatomy dusiku nebo kysliku. V &s. patentu 204 010 je
. jako prost¥edi pro reakci leukochinizarinu a pFisludnym aminem
vyuzit ethanol, p¥idemZ je reakce heterogenni a jak vychozi
leukochinizarin, tak i produkt, ktery je v leukoformé, zUstd-
vaji nerozpustény., Také v ném, patentové p¥ihldsce DOS 2 835 661
jsou reakce leukoformy hydroxyderivdtl anthrachinont s p#islus-
nymi aminoldtkami provddény v orgenickych rozpoustédlech, jeako
je tetrametylendiamin a 2-ethoxyethanol nebo niZsi alkoholy.
Uvedenymi postupy se derivaty 1,4-diaminoanthrachinonu ziskéd-
vaji v leukoformé, kterou lze v suspenzi obtiZné oxidovat na
prislusné Zddouci produkty anthrachinonové, takZe budto &dst
zistavd vzduchem neoxidovdna je nutné ji na dkor vytéZku
odfiltrovat, nebo se Uplné oxidace dosdhne v dal3i operaci a¥
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pGsobenim oxidadnich éinidel; jako je nitrobenzen nebo chlo=-
ranil, coZ znamend urditou komplikaci pro p¥ipravu éistych latek,
vhodnych pro zpracovdni na farmaceutické pripravky. Nyni bylo
zjidténo, Ze uvedené nedostatky lze podstatnd omezit provedenim
zpisobu dle vyndlezu, ‘
Zplsdb p¥ipravy farmakologicky udéimnych derivdtil 1,4-diamino-
anthrachinonu obecného vzorce I '

X 0 NH - 2 - N:R1
R
2
400 ™
| R
Y o0 ng - 2 - 8
| R,

kde Ry & R2 jsou stejné nebo rizné a predstavuji vodik, alkyl
s primym nebo rozvétvenym Yetézcem, kde alkyl obsa-
huje 1 aZ 4 atomy uhliku a miZe byt ddle substifo-~
vén hydroxyskupinou nebo metylaminoskupinou, cyklo=-
alkyl s 5 aZ 6 atomy uhliku a ddle R, a R2 mohou
spolu 3 atomem dusiku tvorit 3 aZ 6 dlenny nasyceny
heterocyklicky kruh, ktery miZe obsahovat dalsi atom
dusiku nebo atom kysliku,

Z predstavuje dvojmocny, p¥imy nebo rozvétveny uhlo-
vodikovy mistek o podtu atomd uhliku 1 aZ 6,

X aY jsou stejné nebo rizné a predstavuji vodik, hydro-

xyl, pop¥ipadé skupinu -NH - Z - N<1§1
2

reakei odpovidajicich dihydroxyanthrachinon® a amin( ve vodném,
vodnd organickém nebo organickém prost¥edi spodivé podle vyni-
lezu v tom, Ze amin obecného vzorce II

(1I)
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kde symboly 2Z, R1,_R2 maji d¥ive uvedeny vyznam reaguje s vy -
chozi anthrachinovou gloudeninou a jeji redukované a neredukované
formé obecného vzorce IV a III

X OH OH

(1V) (II1)

Y 0 OH
kde X a Y maji d¥ive uvedeny vyznam, p¥idem? pouiity pomdr
uvedenych sloZek IV a III je 1 : 0,25 az 4.

Reakei 1lze vyhodn& provddét ve vodé, ddle v organickych
rozpoudtddlech jako jsou alifatické ni%3i alkoholy, alkoxyalko-
holy nebo dal$i rozpoudStédla, kterd nepisobi oxidadné.

Vybér aminG obecného vzorce II, které mohou byt pouZity
do reakce je velmi 8iroky a jejich volba zdvisi predevSim na
uréeni produktle Pro p¥ipravu ldtek s antineoplastickymi
vlastnostmi p¥ichdzeji v dUvahu nejastéji nesymetricky sub-
stituované derivdty 1,2-diaminoethanu nebo 1,3-diaminopro-
panu, napiiklad'Z(Q-metylaminoethyllaminQethylamin nebo 2(2-
~ =hydroxyethylamino)ethylamin &i morfolinoethylamin. MnoZstvi
pouzitého aminu je minimdlné stechiometrické (2 moly aminu
na 1 mol tricyklické vychozi ldtky), s vyhodou véts8i, a to
2 a% 3 nédsobek stechinometrického mno¥stvi nebo se amin po=-
uzije v roli rozpoustédla.

Vychozi slouleniny obecného vzorce III, které se apli-
kuji Cédsteéné v redukované formé jako leukosloudeniny, Jjsou
nejéastéji chinizarin (leukochinizarin), 5-hydroxychinizarin
(a p¥islusny leukoderivdt) nebo 1,4,5,8-tetrahydroxyenthrachi=-
non (a jeho leukoderivdt). ‘

Provedeni reskce je uvedeno v ndsledujicich p¥ikladech,
Latky ziskané zpisobem podle vyndlezu jsou intenzivné modre
zbarveny a mohou byt aplikovdny napiiklad jako modrd barviva
na vinu, Pro farmaceutické Udely se pouzZivaji nejlastéji je-
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jich soli s kyselinou chlorovodikovou nebo vhodnymi organickymi
kyselinami, jako je kyselina citronovd, askorbovd, octovi.

Priklad 1 y
' Smés 8,0 g leukochinizarinu a 4,1 g chinizarinu se homogeni-
zuje (pop¥ipadé v atmosfé¥e dusiku nebo argonu) g 15 ml vody a
pak se p¥idd 12,4 g 2-(2-aminoethylamino)ethanolu. Po 1 hodiné
michéni za normdlni teploty se reakce dokondi zdhievem na 50
a% 70 °C po dobu 2 a% 6 hodin podle vysledku kontroly chromato=-
grafli na tenké vrstvé, Po vymizeni vychozich litek se p#i teplo~
té 50 °C uvddi do reakéni smési vzduch k oxidaci leukoformy produk—
tu na formu anthrachlnonovou, coZ trvéd cca 2 hodiny a miZe byt
kontrolovéano opét chromatograficky. Pak se reakdéni smés odpaii
ve vakuu do sucha a ziskd se syté zbarveny modry produkt chro-
matograficky &isty 1,4-bis(2-(2-hydroxyethylamino)ethylamino)an-
thrachinon,
Chrometografie:

Roztoky reakini smési se tefkuji na tenkou vrstvu silikage-
lu napriklad Silufol. Vhodné vyvijeci soustava je nap¥iklad
octan ethylnaty : ethanol : ¢pavek v poméru 4 : 1,2 : 1,
Charakteristika p¥ipadné p¥itomnych léatek:

barva Rf leukoderivdat Rf
| ‘ barva
hlavni produkt modrd 0,30  Flutd 0,15
produkt reskce 1:1 fialovd 0,50 - Zlutd 0,40
vychozi 1ldtka Servend 0,92  Zlutd 0,78
(chinizarin) . :
PFiklad 2

Reekce se provede jako v p¥ikladu 1 s tim rozdllem, Ze se
k roztoku modhrého produktu ve vodé pred jeho odparenim k suchu
p¥idd chlorid sodny v mnoZstvi nap¥iklad 10 g i vice a vznikly
roztok se pak odpari, pricdemZ vznikne dobre manlpulovatelna for-
ma vysledneho produktu ve smési s chloridem sodnym.

Prikled 3 .
Reakce se provede jako v p¥ikladu 1 s tim rozdilemZ, Ze se
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produkt izoluje jsko sUl kyseliny chlorovodlkove, a to tak, Ze
se ziedénd kyselina p¥idd k produktiu z p¥ikladu 1 a ziskand smdés
se zah¥ivd na teplotu 45 a% 55 °C po dobu 3 hodin, ochladi, vod-
ny roztok se predisti extrakci chloroformem a odpa¥enim vodného
‘roztoku se ziskd Cerveny hydrochlorid produktu,

Analogicky se pFipravuji soli produktu a kyseliny octové ne-
bo jinych organickych kyselin,

P¥iklad 4

Postupem stejnym jako v prlkladu 1, s tim Ze Jako aminu
' se misto 2-(2-aminoethyl-asmindethanolu pouZije 14 g 2~ (2-methyl-
aminoethyl-amindethyleminu, se ziskd 1,4-bis{2-(2-methylaminoethyl-
amindethyl amindanthrachinon, teplota téni 131 a 133 °C.

P¥iklad 5

Smés 4 g leukoderivdtid 1 4,5, 8-tetrahydroxyanthrachlnonu,
p¥ipraveného z 1,5-diamino-4,8-dihydroxy-2, 6-anthrachlnondlsulfonove'
kyseliny pisobenim alkgalického roztoku dithioniditanu sodné- |
ho a 3,5 g 1,4,5,8-tetraghydroxyanthrachinonu se homogenizuje
s 15 ml vody, p¥idd se 10 g 2-(2-hydroxyethyl-amindethylaminu
a vznikld reakdni smés se za michdni zah¥ivd po dobu 6 hodin na
teplotu 50 a% 70 °C, Pribsh reakce se kontroluje chromatograficky,.
Jakmile je reakce ukonena, oxiduje se produkt p¥i 80 °c proudenm
vzduchu a po 1 a¥ 2 hodindch oxidace se reakdni smés odpa¥i do -
sucha. Ziskd se 5,8-dihydroxy-1,4-bis(2-(2-hydroxyethylamino)
- ethyl.amindanthrachinon jako tmavé zelenomodry produkt chroma-
tograficky jednotny. Hodnota Re v soustavé octan ethylénaty :
. etanol &pavek (4 : 1,2 : 1) je 0,25,

f
i

P¥iklad 6 :

Reakce se provede analogicky podle p¥ikladu 5 s tim roz-
dilem, Ze se produkt izoluje ve formé soli s kyselinou chloro-
vodikovou, p¥icemZ? se oxidovand reakdni smés zah¥ivd 3 hodiny
na 45 a% 55 °C se zFedénou kyselnou, naceZ se Cervenany roztok
'pchladi, precisti extrakei chloroformem, vodnd fdze odpa¥i k
suchu.

Analogicky lze apllkovat i jiné kysellny, napriklad kyse-
linu octovou.
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Reakce se provede jako v p¥ikladu 1 s tim rozdilem, Ze suchy
reakéni produkt se rozpusti v bezvodém niZsim alkoholu (nap¥iklad
ethanolu, methanolu) a vznikly roztok se syti plynnym chlorovo-
dikem., Vyloudeny hydrochlorid se odfiltruje a susi.

Priklad 8

Reakce se provede analogicky podle p¥ikladu 5. Ziskany suchy
produkt se rozpusti v bezvodém niZ3im alkoholu, nap¥iklad metha-
" nolu, a vznikly roztok se syti plynnym chlorovodikem., Vylouceny
hydrochlorid se odfiltruje a ususi. ‘

Priklad 9

Analogickym postupem jako v p¥ikladu 1 s tim rozdilem, Ze
jeko aminu se misto 2(2-asminoethyl-emindethanolu pouZije 15 g
2 -( diethylumindethylaminu, se p¥ipravi 1,4-bis(2 -diethylami-
noethyl-amino) enthrachinon, Ziské se tmavé modry produkt teploty
téni 109 a% 110 °cC.

P¥iklad 10

Smés 6,5 g leukoderivdtu 1,4,5,8 tetrahydroxyanthrachinonu
a 5,0 g 1,4,5,8 - tetrahydroxyanthrachinonu se homogenizuje s
30 ml vody a p¥ridd se 7,5 g etylendiaminu., Vznikld smés se zah-
¥ivéd v atmosféie dusiku, potom 4 aZ 6 hodin p¥i teploté 50 az
60 °C, Pribdh reekce se kontroluje chromatograficky. Po ukonde-
ni reskce se reakdni smés oxiduje vzduchem p¥i teploté 40 aZ 60
°¢ po dobu 2 a¥ 4 hodin. Vyloudeny produkt se zfiltruje a ususi ve'v
vakuu. Ziskd se 1,4-bis(2-aminoet&lamind-5,8-dihydroxyantrachinon
ve formé& Cernomodré ldtky,jejiZ hydrochlorid md teplotu tdani vys-
51 nez 300 °c, |
Elementdrni analyzou bylo zjiSténo

CigHogN,0, « 2 HCL . 0,5 H,0

18720 474
Vypodteno: N = 12,8 % nalezeno: N = 12,4 %
ClL = 16,2 % ClL = 15,1 %
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Analogickym postupem jeko v p¥ikladu 10 s tim rozdilem,
Ze jeko amin se misto etylendiaminu pouZije 3—dimetylamihopro-
pylamin, se pripravi 1,4-bis (3-dimetylaminopropylamino)-5, 8-
~dihydroxyanthrachinon, '

Po krystalizaci z heptanu se ziékaji Cernomodré krystaly
teploty tdni 154 az 157 °c,

. P¥{klad 12 az 16
Analogicky jako v p¥ikladu 11 lze pouZit k reakci p¥islus-
.né eminy NH, - 2 - NCR1, priSemi se ziskaji latky zahrnuté pod
: R
2
obecny vzorce I, uvedené v ndsledujici tabulce:

Tabulka
X Y ~HN-Z-N< B4 . oo
‘\RZ teplota tani “C
OH  OH  -HN-CH,CH,-N(cH—CH3) 233 - 235
2CH, N2’ 2
CH
3
OH  OH  -HN-CH,CH,-N2 168 - 170
' 2
. CH.,~CH
OH OH ~HN~CH,CH,-N_ 2] 2 193 - 196
N CH,.~CH
o=CH,
CH..~CH,
OH OH -HN—CH20H2—N:: 2T Ny 217 = 219
CH,~CH -~
2
CH,~-CH
OH OH ~HN-CH..CH.-NZ 2 2 CH, 200 - 203

272 “\CH,,~CH”
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Analogicky Jako v p¥ikladu 11 lze provést reakci s tim,
rozdilem, Ze se pouZije amin vzorce NHZ-(CH2)2-NH(CH ) NHCH3

a ziské”éé 1, 4=bis(2(2-metylaminoetylamino)etyl-aming-~5, 8-dihy-
droxyantrachlnon ve.. forme tetrahydrochloridu o teploté tdni

190 aZz 203 C.
4
Pfiklad 18

Analogickym postupem jako v prlkladu 10 & tim rozdilem,
e jako amin se misto etylendiaminu pou213e ‘N-(2-aminoethyl)
morfolin, se p¥ipravi 1 4-bis(24ﬁ=$folin9ethylamino) 5,8=di=-
hydroxyanthrachinon., Po krystalizaci z toluenu se ziskaji
Sernomodré krystaly o teploté témi 240 aZ 243 °c.

Pr.’klad 19

Anelogickym postupem jako v p¥ikladu 1 s tim rozdilem,
%e jeko amin se misto 2(2-aminoetyl.-amindethanolu pouZije
N-cyklohexyl-1,3-propylcndiamin., P¥ipravi se 1,4-bis(cyklo~-
hexylaminopropylemino)anthrachinon, Odpovidd mu hodnota x
Rp = 0,3 p¥i chromatografii na Silufolu v soustavé toluen-
octan etylnaty (3 : 1),

Priklad 20

Sm&s leukoderivdtu 1,4,5-tetrahydroxyanthrachinonu
a 1,4,5,8-tetrahydroxyanthrachinonu se p¥edlozi do 100 ml
3 2-hydroxyetyl ammn@etylamlnu a vznikld reakéni smés se
zah¥ivd p¥i teploté 50 aZ 60 °c pod dusikem po dobu 3 ho=-
din., Reakdni smés se zfiltruje a ve filtrdtu se po ochla-
zeni a stdni 1 den vylou i tmavé modry 1,4,5-tris(2-(2-hy-
dmxyetylamino) yetylaming-8-hydroxyenthrachinon, ktery p¥i
chromatografii na Silufolu v soustavé octan etylnaty-etanol-
amoniak (4 : 1,2 : 1) md hodnotu Ry = 0,4
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Zpisob p¥ipravy rarmekologicky udimnych derivdtd 1,4-dia-
minoanthrachinonu obecného vzorce I

X

(1)

Y

kde R; a R, Jsou stejné nebo rizné a predstavuji vodik, alkyl
s primym nebo rozvétvenym Fetdzcem, kde alkyl obsa-
huje 1 az 4 atomy uhliku a mi%e byt dédle substie
tuovdn hydroxyskupinou nebo metylaminoskupinou,
cykloalkyl s 5 aZ 6 atomy uhliku a ddle R; a R,
mohou spolu s atomem dusiku tvoFit 3 aZ 6 Elenny
nasyceny heterocyklicky kruh, ktery miZe obsahovat
dalsi atom dusiku nebo atom kysliku,

Z predstavuje dvojmocny, p¥imy nebo rozvétveny uhlo-
vodikovy mistek o podtu atomd uhliku 1 a% 6,

XayY jsou stejné nebo rizné a pPedstavuji vodik, hy-
droxyl, pop¥ipedé skupinu -NH < Z = Nif 1
R
2

reakci odpovidajicich dihydroxyanthrachinont a amind ve vod-
* ném, vodné organickém nebo orgenickém prostiedi vyznadeny tim,
Zze amin obecného vzorce II

N, - 2 - 57 (I1)

kde symboly Z, R1, R2 maji d¥ive uvedeny vyznam reaguje s vychozi
anthrachinonovou slouceninou v jeji redukované a neredukované
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formé obecného vzorce IV a III o 2
X OH OH X 0 OH .
Y OH OH M 0 OH

kde 4o u . waji difive uvederj:i vyznam, piidemZ pouiity pomér
uvedenych sloZek IV a III je 1 : 0,25 az 4. ‘

Vytiskly Moravské tiskaiské zévody,

Cena: 240 Kés
provoz 12, Leninova .21, Olomouc ’
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