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¢ jich vyrohy a.farmaceutickd pEipravky, kterd je
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(57)'Fopisuji ge tricyklické, popEipade substituovand
heterocyklické derivity obecngho vzorce 1, ke A
H : spoletné s prilehlou vinylenoveu skuplnon
’ 4-oxo-1,4-dihydropyrid-1-ylového krubn VY i g
benzenovy hebo pyridinovy krul, R* a R*, kieré
mohou byt steinéd nebo rozdilind, pEedstavu]l
{Cy-atalkyl nebo (C,-u)alkoxyl a R?® je vodik,
(¢, 40alkyl nebo {Ci-alalkoxyl, Jakod i jjejich

farmatcenticky peijatelné soli neho enbery
hydrolyzovatelné in viva, kterd waji . :
antikarcinogenn{ t&inek. . ’
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Tricyklické heterocyklické “de: x#ﬁiﬁ__znusob jeJ¥ch vyroby_

a farmaceutické pFiprevky, které je obsahuji

Oblast techniky
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’

Vynalez se tyka novych trlcyllwcnych heterocy&11ckych
derivatl e. JGJlCh farmeceuticky prlaatelnych soli nebo es=-
tert hydrolyzovatelnych in vivo, které meji entikarcinogen-
ni udinek v dfisledku interskce s jednim nebo vice enzymy
zndmymi jalo topoisomerasy. Vyndlez se téz tykd zplisobl vy~
roby téchto tricyklickych heterocyk lickyeh derivétd e no-
vych farmaceutlckycn p¥{prevkd, které je obsehuji. Vyndlez
se ddle téZ tykd pouZiti topoisomerasu ovllvnu31c¢ho mnoz-
\ stvi t&chto tricyklickych heterocyklickyech derivaid k doci-
. leni antikercinogenniho Q8inku v lidském nebo zviFecim té-
‘le a pouriti t8chto tricyklickyen heterocyklickych derivdti

pro vyrobu 1é&iva & tomuto udelu.

DOS&V&dPl _stav_techniky
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Skuplna enzynu znamych jeko uopoisomerasy, ke kterym
| patrl t0901somerasa—1 & t0D01sowerasa-II spolupdsobi pFi
| "7 zlomu & znovuspojeni gedlneho nebo dvojitého Yetdzce DNA .
To miZe byt zapotifebi nep¥iklad pro zménu topologie cédstd
DNA b&hem transkripce a replikace v pochodech jeko je ka-
" tenace & zauzleni, které jsou nezbytné pro pfezitd bunﬁy.
Y [Annuel Reviews Biochem. 1981, 50, 879 a 1985, 54, 665].

14 se za to, ze nékteré znimé antikencerogenni pros-
tPedky pisobl v disledlu interskce s topoisomerasou. Tak
nep¥ikled entikarcinogenni 1é&iva jeko dozorubicin, emsa-
krin, ellipticin, etcposid plsobl na topeiscmerasu II (7.
Biol. Chem., 1984a, 258, 9182 Cencer Res., 1986, 46, 2021].

lia se za to, Z e I po"'ogenl DrA r¢-0v1nnJch ounek doc azi

1é&iven vyvolanou stabilizaci lkomplexu ftoposiomerasa-DII




behem nutného zlomu Fetézce DA, T™{m ce zabrini ZNovuspo-—
Tad:

jeni Tetézce DIA. Vysledliem je Hiodlivy zlom v Tetlzei ~1L,
tery nalonec vede k odumPeni buniy.

o

Y

c

S entikarcinogennimi 1éky, jeclo je etcposid, bylo do-
safeno  slibnjch v‘“lenlu pFi 1éZ¢bé riznych crubd -rakoviny .
v 11&1, Jako malobund&ného karc1nomu plic, karcinomu var-
iat, _lyvmfomd_ a leukenmii_ (Fe.mEn~an€_J._ipd-”_TOPR._?1?. e

692). ¥romé toho se pFedpollddd, %e tyio entikarcinoger _i- j
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1éky se v pribdnu dodby ukdii byt 08inné proti jinym kerci-
nomim, jeko karcinomu tlustého st¥eva, Larcinomu modového

méchy¥e, karcinomu prsu, lkercinomu vejednikd, karcinomu.

Jater, xarcinomu prosiaty, kercinomu 3$titné 214zy e karci-
nomu zeludku, jakoZ i proti jinim kercinomim plic rei je i
malobunélény kercinom plic, :

Antikarcinogenni ufinnost sloutenin jako je etoposid
je moZno stanovit in viiro aalétEnlm zlomli DNA-Yetézce,
kterd Jeou zpusobené jejich interakci s topoisomerasou II,
v bunélné kultufe jejich inhibidnim. i8inkem na rekovinng.
bunééné linie, jeko je bunddnd linie NA17A melobunééného
‘karcinomu plic e bund&nd linie 11210 my8{ leukemie & in. vi-
vo u my5i inhibici ristu tumord jako jsou xenografty N417A
& L1210 vyvolané injelkei bunék N417A malobunééného kercino-
mu plic anebo bun&k 11210 mys${ leukemie.

Jiné ‘antikarcinogenni sloudeniny mohou proto byt iden-
Tikovény e porovndny se. zndmou antikarcinogenni sloudeni-

nou pro pouziti v humdnni medicin& etoposidem pokud se ty-
k4 jejich schopnosti interakce s topoicomerasou’IIl'a jejich

- > . vy . .
ucinnasti.in. Vltro-a/.950:1“~V1V0=pr0t -buneeng - Linii~H417A - -

maloban &ného karcinomu plic a/heoo proti bunéné linii
11210 mysi l'uAemle.
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Bylo nyni zjiSténo, Ze tricyklické heterocyklické de-
rivdty podle vyndlezu vzdjemné na sebe plisobi s topoisomera-
sou II, coZ vede ke zlomim DNA-Fetézce, a inhibuji rist bu-

néEné linie N41TA malobund&ného karcinomu plic a bunddné 1i-

nie 11210 leukemie, takZe jsou cernnymi entikancerogennimi
prostfedky pro teplokrevné Zivoéichy jako je clovék,

Wekteré tricyklické heterocyklické derivaty s podobnou
strukturou, jako maji tricyklicke heterocyklické derivaty
podle vyndlezu, jsou zndmé,, ale tricyklické heterocyklické
derivdty podle vyndlezu jsou nové slouceniny. NapFiklad nék-
teré derivdty 10-alkyl-9,10-dihydroakridin-9-onu, které me-
i1 mit protivirovou udinnost, jsou popsdny v US patentu &.

4 244 954, riizné derivaty l-smino-10-alkyl-4-nitro-9,10-di-
hydroekridin-9-onu, které maji mit protinddorovou udinnost,

jsou popsdny v evropské patentové prihldSce.&. 0145226 a 10~
-aryl-5,10-dihydropyrido{2,3-b][1,6]naftyridin-5<on je pop-
san v US patentu C._4 810 708.
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Predmetem vynalezu Jsou trlcykllcke heterocykllcke de-l
rlvaty obecneho vzorce I ‘ :

(I),‘

R3 OH

ve kterém
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A spolecné s p¥ 1lenlou

vinylenovou skupinou 4-oxo-

1,4- ~dihydropyrid-1-ylového  kruhu doplﬁuje benze-

novy nebo pyridinovy Iruh, kierj miZe obsahovai

popripadé jeden, dve nebo t¥i substituenty vybra- o
né ze souboru zehrnujiciho atoen halogenu, hydro- ’
xyskupinu, eminoskupinu, a alkylovou sk uplnu s 1 a3 W
4. atomy ubliku, alkenylovou skupinu se 2 g% 4 g« e

tomy uhliku, elkinylovou sxupinu se 2 aZ 4 atomy S
aba 1 —
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~==unlrkuyFellioxyskuninu~s=I=a5<4< atony uhlika, al- ;

kylaminosiup pinu—s—d—af—4—etony-ahliku; di= [(c———g-—-nn~mn——ﬂ

my s T

kyl]aminoskupi nu, piperidinovou skupinu, moriollno-
vou skupinu, - pit era21n-l-J10vou skupinu, 4- [(C1 4, B
elkyllpiperazin-l-ylovou skupinu, “elkylthioskapinu ~ 77T T
~wm~s~1waz-6-atomv‘uhllku;'alkyléulfithoVbh'é}uﬁiﬁﬁ's'""L'"“' o
1 az:6 atomy uhliku, elkylsulfonylovou skupinu-s:1
2z 6 etomy uhliku, alk cenylihioskupinu se 2 g% 4 g~

otz 3T e

o LN et TR

o

tomy  uhliku, elkenylsulfinylovou skupinu se 2 a7 4
etomy uhliku, alkenylsulfonylovou skupinu se 2 az 4 a

R Rt Fra AT o

atomy uhliku,. alicylendioxyskupinu sl eZ 4 etomy.
uhliku, hydroxyelkylovou skupinu.'s 1 a5 4 atomy.
uhliku, hydroxyalkylithioskupinu se 2 a3 4 etony
uhllhu hydroxyalkjlsul?lnylovou skupinu. se 2- ez 4
atomy uhlzku hydroxyalkylsulfonylovou- skuplnu-se 2

ez 4 atomy uhliku,. skunlnuhobecneho vzorce

1 ~(CH,,) -N(R4)-—R5 ve kterdn

Jramar s

core
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Xl je oxyskuolnh, thioskupine, sulfinylovd 4

skupina, sulfonylové skupina nebo izino-
slkupina,
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R" a R5 tvo 1 spoledn? s atonen dusiku, ie které—
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morfolinovy, piperezin-l-ylovy nebo 4=
-[(C 4)31“'l]aloerealn—l-flovv rruk, nebo
Xl

n je celé Sislo o hodnot® 1 az 4 &

je prima vazba,

e

!
R} a ®7 maji shore uvedeny vjznam,

fenyl{C )alkjlovou skupinu, IenyF(Cl 4)all-co“ys}'u

_ pinu, ;enyl (Cl 4)a1kjluhloa}uolru, fenyl- (C1 4)gl—

; kylsulfinylovou skupinu e ;enjll§C1_4)alky15ulfony-

- lovou skupinu, pFifem? kierykoliv z uvedenych sub-
stituentd obsenujicich fenylovou skupinu miZe byt
popPipadd substiiuovin etomem helogenu, alkylovou
skupinou s 1 eZ 4 etomy uhliku nebo alkoxyshkupinou
s 1 a¥ 4 atonmy uhliku, ’ -

1 2

& R° meji stejny nebo rozdilny vyznem 2 pFredstevujl el-

..

& R
kylovou skupinu s 1 e% 4 etomy unliku nebo alkoxy-
skupinu s 1 eZ 4 etomy uhliku &

R3 je atom vodlku, alky‘owd skupina s 1 eZ 4 atomy uh-

1iku nevo alko “unlng s 1 a% 4 atomy uhlikai™

& Jeglcn L&”ﬁ&CEJUlChy pPijatelnd -soli nedo estery hydro-

1yzov=te1ne in vivo. ¥

V tomto popisu poufiveny obecny vyraz "alkyl" zehrnu-
s je alkylové skupiny s pFimym i s rozvétvenym Fetézcem. Po-
kud jsou vSak uvddiny konkrétni alkylové skupiny, jako ne-
p¥iklad "propylové", tykeji se pouze skupin s pfimym Tre-
t8zcem, zatimco odkazy ne konkrétni allylové skupiny s roz-
vétvenym retézcem, jako ne "isopropylové skupiny", se tyka-
ji pouze skupin s rozvétvenym Yetdzcem. Analogickd zdsada
plati pro ostatni obecné vyrazy.

Jeko vyhodné p¥iklady trieyklického heterocyklického
zbytku, definovendho 4-oxo-l,4-dihydrochinolin-l-ylovym




STERINES LA

pro di—[(Cl_#)alkyl]amino; dimethylamino a diethylamino
pro 4-[(01_4)a1ky1]pipera- A B
_zin=l-yls I - _4-methylpiperezin-l-yl a Pw;T

4—etiy1p1nera21n—l-y1
pro alkylthioskupinu s 1 a% - = -
6 atomy uhliku: : methylthio, ethylthio, pro-
‘ pylthio, isopropylthio, bu-

-6 - :
kruhem a symbolem A, Jje moZno jmenovet 9-0x0-9,10-dihydro- i
ekridin-10-ylovy zbytelk, 5-0x0-5,1C-dihydrcbenzo{b]{1,8]nef- §
tyridinex£-10-ylovy zbytek, 5-ox0-5,10-dihydrobenzo[b][2,7]- E
naftyridin-10-ylovy zbytek, 10-oxo-5,10-dihydrobenzo[b][1,6]- g
neftyridin-5-ylovy zbytek nebo 10-oxo-5,10-dihydrobenzo{b]- ‘i‘g
- [1,5)neftyridin~5~ylovy zbytek,. o
) Jeko pPiklady "1o§zyck_substita rtl,_} ré mohou byt ;
pﬂltomny ne trlcykllchem neterocy}l ickém bytﬁu, a.vnodnéhd E
substituentu ne substituentu obsehujicim fenylovou skupinu :
je moZno uvést: ' ﬁ
. prohelogem: . .. . -  fluor, chlor, brom
pTro élkylovou skupinu s 1 22 4 . E
etomy uhliku: . ‘ methyl, ethyl, propyl, iso-. 5
propyl,. butyl, isobutyl . i j
rro eglkenylovou sxupinu s 2 é
Fis| 3
a% 4 gtory uhliku: . vinyl, allyl |
pro alkinylovou skupinu se- 2 - ' %
aZ 4 atomy uhllﬁu: ' ethinyl, 2-propinyl 4
pro alkoxyskupini's 1 aZ 4~ e R -
atomy vhliku: © methoxy, ethoxy,propoxy, i= ;
o ' sopropoxy, butoxy |
. : i
pro elkylaminoskupinu s 1 &% (¥ @
4 etomy uhliku: - ' methylamino, ethylamino, A
| - propylamino, isopropylamino &



hﬁl

pinu se 2 ez 4 atomy uhliku: vinylsulfonyi, allylsulfonyl

pro- elkylsulfonylovou sku- - . a.w wi -

‘pro aikylendibxyskupinu s

3-hydroxypropyl
pro hydroxyalkylthioskupinu
se 2 a% 4 atomy uhliku: 2-nydroxyethylthio, 3-hydroxy-
propylthio
pro hydroxyalkylsulfinylovou _
~skupinu se 2 aZ 4 atomy uh- _ | . ,
11ku: ‘ o 2-hydroxyetl:ylsulfinyl, 3-hydro-

-7 -

tylthio, isobutylthio, pentyl-
thio, isopentylthio

pro alkylsulfinylovou sku-
pind s 1 af 6 atomy uhliku: methylsulfinyl, ethylsulfinyl,
' | propylsulfinyl, isopropylsul-
.finyl, butylsulfinyl, isobu-
“{yTsulfinyl, pentylsulfinyl,
isopentylsulfinyl

pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku: methylsulfonyl, ethylsulfonyl,
propylsulfonyl, isopropylsulfo-
nyl, butylsulfonyl, isobutyl-
sulfonyl, pentylsulfonyl, iso-
pentylsulfonyl

pro alkenylthioskupinu se 2
g% 4 atomy uhliku: : vinylthio, allylthio

pro al:enylsulfinylevou sku-
pinu se 2 aZ 4 atomy uhlilu: vinylsulfinyl, allylsuliinyl

@fé”EIkeﬁ&I@ﬁIféﬂ?IdVﬁu*SkuzﬂW“”””“““““““;*"“”ﬂ““““““““““f?“"“”'”

1 az 4 atomy uhliku: = . methylendioxy, ethylendioxy

pro hydroxyalkylovou skupi- . ‘
nw s 1 a¥ 4 atomy uhliku:  hydroxymethyl, 2-hydroxyethyl,

xypropylsulfinyl




pro- hydroxyalkylsulfonylo-
vou skupiuu se 2 aZ 4 ato-
my uhliku:

pr0'fenyl-(cl;4)alkylovou

2=hydroxyethylsulfonyl,
3-hydroxypropylsulfonyl

benzyl, fenethyl, J-fenyl-

skupinu:
_ . _ propyl__ __ —
S ‘promfenyl(clmnJalkoxyskuplnu __wﬁbenzyloxy,_2—*enylethoxmiﬂwmﬂ_,ﬂ___:
3-fenyloropoxy,

pro fenyl-(01_4)alkylthio—
skupinu: '

PTo fenyl-(01_4)alkylsulfiny-.
lovou skupinu:

benzylthio, 2-fenylethyl-
thio, 3-fenylpropylthio

benzylsulfinyl, 2-fenyl-
ethylsulfinyl, 3~fenylpro-
pylsulfinyl '

. pro fenyl—(01_4)a1kylsulf0nylo~;

vou Skupinu:

benzylsulfonyl, 2-fenyl-

nylsul zonyl, 3-fenylnro-

- pylsul:onyl

Kdyz substituentem ne trlcykllckem heterocyklickém

zbytku je skupina obecného vzor
pak vhodnym vyznamem pro R4 neb
né nebo rozdilné,kdyzZ keZdy z n
skupinu 8 1 az 4 atomy uhliku,

propyl, lsopropyl nebo butyl, a
tomem dusiku, ke kterému je kaZ

pro. tuto (C1 4)alkylovou slupln
‘nebo propyl. =

Vyhodnym vyznamem pro Rl,

ce xT-(cH,) _-N(RH)-R’,

0 R5, ktere mohou byt stej-

ich predstevuje alkylovou
je nepPiklad methyl, ethyl,
kdyE-R4 a R’ spolecnd s a-

dy z nich pripojen, definuji
=1 Cﬁ') aIkyl’]’piperazin-l ~yiovy~ krl-ih"',’ “pak vhodnym vyznamem" *

u je neo¢1klad methj1, euhyl

R® nebo R3, kdy? ¥e3dy z nich

e
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predstavuje elkylovou sxupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, je na-
pF¥ikled methyl, ethyl, propyl nebo isopropyl a kdyz kazdy
z nich predstavuje alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, je
to'ﬁapfiklad methoxy, ethoxy, propoxy nebo iSOpfopoxy.

: Vhodnou farmaceutlcly orlaateWnou soli trlcykllukeho .
heterocyﬁllcheho ‘derivétu podile vynalezu je nap¥iklad adid-
ni sl tricyklického heterocylrlického derivitu podle vyndle-
zu 9 kyselinou, kterd je dostatednd bezickd, napfiklad edic-
ni sil s anorgenickou nebo orgenickou kyselinou jako s kyseli-
nou chlorovodikovou, kyselinou bromovodikovou, sirovou, tri-
fluoroctovou, citronovou nebo maleinovou, nebo naprfiklad sal
tricyklického heterocyklického derivitu podle vyndlezy,kie-
rd je dostatedn& lkyseld, nap¥iklad sil alkalického kovu ne-
bo kovu elkelické zeminy, jako sGl vépenatd, sil hoFfelnatd,
sl smoniovd nebo sil s organickou bdzi, jako s methylaminem,
dimethylaminem, trimethyleminem, piperidinem, morfolinem ne-
bo tris~{2-hydroxyetnyl)aminen.

- —-Vhodnym- esterem tricyklického heteroeyklického-derivd=—-—---

tu podle vyndlezu hydrolyzovatelnym in vive, tj. farmaceu--

Cticky. pfvijétélnjn esterem, ktery se hydrolyzuje v 1idském

nebo zv1rec1m tele na metednou sloufeninu, je napPiklad es-
ter, ktery se vytvoPi reakei fenolické nydroxyskuplny v tri-
cyklickém heterocyklickém derivitu obecného vzorce I s vhod-
nou farmaceuticky prijetelnou kyselinou. Jako vhodné este-
rové skupiny hydrolyzovatelné in vivo lze uvést nepfiklad
alkanoyloxyskupiny s 1 ef 6 atomy unliku, jako ecetoxysku-
pinu, propionyloxyskupinu a pivaloyloxyskupinu, benzoyloxy-

skupinu, (01_4)alkoxykarbonyloxyskupiny, jeko ethoxyskupinu,‘

N-(C- 4)alkylkarbamoyloxyskupiny, jeko N-ethylkerbamoyloxy-
skupinu, nebo ¥,N- dl[(c )alkjl]Larbauoyloxyskunlny, jeko
N N-dlmeunylkarbanoylozy udlnu. Dal#i vhodné estery hydro-

lyzovetelnéd in vivo je moZno vytvolit reakel fenolické hy-
droxyskupiny v tricyklickén derivdtu obecného vzorce I
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s vhodnou farmaceuticky p¥ijatelnou anorganickou kyselinou,
napfiklad s kyselinou sirovou nebo s kyselinou fosforecnou,
nevo s jeji soli alkelického kovu nebo kovu alkalické zemi-
ny nebo sol{ amonnou. Takové estery hydrolyzovatelne in vi-
vo je moZno identifikovat tak, Ze se ester podd pokusnemu
~zv1ret1 nanrlklad obvy'lou ordlni, subkutdnni nebo intrave- -
nozni cestou a pak se stanovi mmoZstvi metedné slouleniny |

_v_t8lesnveh.-tekutinich_testovaného_zvirete,.napiikled v_ je= _

ho krvi,

g

..... e

i
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Yonkrétnimi novymi sloulenineni podle vyndlezu jsou
nap¥iklad tricyklické heterocyklickd derivdty obecného vzor-
ce I, ve kterém: .. .. ... .. e e S e

(a) tricyklickym heterceyklickym: zbytlem definovanym: 4=-0=:
xorl,4-01hycrocn1n011n—leylovym kruhem a symbolem A je ' o
' Ge0x0-¢,10-dihydroakridin-10-ylovy zbytek, 5-oxo-5,10-dihy-
drovenzo[b][1,8)naftyridin-10-ylovy zbytek, 5-oxo-5,1C~di-
hydrovenzo{b][1l,7 Jnaftyridin-10-ylovy zbytek, 10-o0x0-5,10~ !
dihydrobenzo[b][1,6]naftyridin-5~ylovy zbytek nebo 10-oxo- -
~5,10-dihydrobenzo[b]{1, 5]naftyr1d1n-5—flovy zbytelk a p11-
padné substituenty na urlcykllcbem haterocyklu Rl R ‘a R3 co
-meji shora uvedeny vyznem,

(b) tricyklickﬁm heterocyklickym zbytkem definovanym 4-o-
xo-1,4~dihydrochinolin-l~ylovym kruhem a symbolem A je 9-
eoxo—9,lO—dihydroakridin—lo—ylovf zbytek nebo 5-0x0-5,10-
-dihydrobenzo[b}{1,8lneftyridin-10-ylovy zbytek a pripadné
substituenty na trlcyfllckem heterocyklu Rl, R2 a R3 maji

shore uveaeny vyznem, Tro e e e “'A“H’“_*LW** T o

—3 LT

- S B PO
—— = = DA D — s = AT YRR SR TEE G e )

(e) trlCJcllC}V “etrocyhllckj zbyteP obsehuje jeden nebo
dva p¥ipadné substluuenty vybrane ze substituentl shora de~ -
finovenych a trlcykllcly heterocyvllcky zbytek,. Rl, R2 a

R3 neji shora uvedeny vyznem nebo
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(a) R! a R2, které mohou mit stejny nebd rozdilny vyznem,
pFedstavuji methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu a R’ predsta-
vuje atom vodiku, piicemZ tricyklicky heterocykliciy zbytek
a jeho pripadré substituenty meji shora uvedeny vyznam,

~nebo jejich. farmaceutlcky nrlaatelne soli e Jeglc esvery - -
hydrolyzovatelne in vivo.

- _Vyhodnd sloucenine podle vyndlezu je tricyklicky hete-~
rocyxlicky derivét obecného vzorce I, ve kterém

A - spoletné s pFilehlou vinylovou skupinou 4-oxo-1,4-

' dihydropyrid-l-ylového kruhu doplnuje benzenovy ne-
bo pyridinovy kruh, ktery miZe popripad® obsahovat
jeden, dva nebo t¥i substituenty vybrané ze soubo—l
ru zahrnujiciho atom halogenu, hydroxyskupinu, aml- _
noskupinu, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,
alkoxyskupinu s 1 &Z 4 atomy uhliku, elkyleminosku-
pinu s 1 a% 4 atomy uhliku, di-[(Cl;4)alkyl]amino-p gﬁ
skupinu, piperidinovou skupinu, morfolinovou skupi- -

'“ﬁﬁ:“ﬁfﬁéféiiﬁilZilaﬁaﬁ“éﬁﬁﬁfﬁﬁf“ﬁﬁf(CI”;5£1E§I]61—t

"perazln-l-ylovou skuplnu, alkylthloQkunlnu s 1 aZ )

"6 atomy uhliku, alkylsulalnvlovou skupinu s 1 ai 6
atomy uhliku, alkylsulfonylovou skupinu s 1lez 6 ea-
tomy uhllku (C 4)alkylendloxyskup1nu, skupinu vgzorce

rJ»

——— e e b _f"

X -(CH ) N(R4)-R5, ve kterdm

Xl je oxyskupine, thloskuplna, sulfinylovd sku~
pina, sulfonylovd skupina nebo iminoskupina,
m je celé ¢islo o hodnot& 2 aZ 4 a

r* & R meji stejny nebo rozdilny vyznem a predste-
vuji atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1
a% 4 atomy uhliku nebo | |
&% 2 R” tvord spoledn¥ s atomem dusiku, e kberdmu je
kazdy z nich pFipojen, piperidinovy, morfoli-
novy, pipefazin—l—ylovﬁ nebo 4—[(01_4)a1ky1]—"
piperazin~l-ylovy kruh, .
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.......

sulfonylovou skupinu, ethylsulfonylovou slupinu, vi-

nylthioskupinu, vinylsulfinylovou skupinu, vinylsul- §
fonylovou skupinu, methylendioxyskupinu, 2-hydroxy- %
ethylovou skupinu, 2-hydroxyethylthioskupinu, 2-hy- 3*%
droxyethylsulfinylovou skupinu, 2-hydroxyethylsulfo- Z ﬁ
"nyloyou“skgpiﬁu,,sxupinu obecného,vzorce_ g,?
_xl_(cﬁg)m-N(R4)—15, ve kterém %
= —= = : = SI
xt je_oxystupine, thioskupina, sulfinylové
skupina, sulfonylové sxuplna nebo imino- o a

skupine, . Lg

m . ..je celd &islo o hodnoté 2 nebo 3 & ﬁ

m e ) r B,

r* a R? maji stejny anebo rozdilny vyznam & pred-

stavujy atom vodiku, methylovou skupinu ne-

bo ethylovou skuvinu nebo ®
r* 2 R? tvoii spoledné s atomem dusiku, ke kierdmu ) é
je kaZdy z nich p¥ipojen, piperidinovy, mor- %
folinovy, piperezin-l-ylovy nebo 4-methyl- !
piperazin-l-ylovy kruh, nebo ?
Xl.” Je prlma vezba, ‘ , :
m- - je cele §islo o hodno»e 2% 3 e- -é
‘R4 & R5 neji shora uvedeny vyznan, ;
adle benzylovou skupinu, feneuhylovou skupinu, ben— | ¢
zyloxyskupinu a benzylthioshkupinu, pricenmz kteryko -
1iv z uvedenych substituentd obsahujicich fenylovou
skupinu mtZe byt popfipadé éubctitubvén etomen fluo- : !
ru, atomem chloru, metiuylovou skupinou nebo methoxy- '
skupinou, L )
“R™ majisiejny-nei o_rou;’lﬂﬁ=vjznam=a-pfedsta 'glmretﬁ R

.lovou skupinu, ethdlovo skupinu,_me
bo ethoxysiuninu & ' |

je etom vodiku, methylevé stunina, etuylovi siupina,
nethoxyskunina nebvo etloxysiunina, .
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& fenyl-(C,_jalkylovou skupinu, fenyl-(Cl_4)alkoxy—

skupinu, fenylf(C1_4)alkylthioakupinu, fenyl-(Cl_4)—
alkylsulfinylovou skupinu & fenyl-(01_4)alkylsul-
fonylovou skupinu, p¥ifemZ kterykoliv z uvedenych
substituentl obsehujicich fenylovou skupinu miZe

byt popFipadé substituovdn atomem halogenu, alky-

lovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxy-
skupinou s 1 eZ 4 atomy uhlikd,

meji stejny nebo rozdilny vyznam a pfedstavuji al-
kylovou skupinu s 1 aZ 4 etomy uhliku nebo alkoxy-
skupinu 8 1 a¥ 4 atomy uhliku a

je atom vodiku, alkylovd skupine s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo elkoxyskupina s 1 aZz 4 atomy uhliku,

a jého fermeceuticky p¥ijatelné soli anebo estery hydroly-

zovatelné. in vivo..

Vyhodnou slouéeninou podle vynéleiu je tricyklicky he-

e

.. _ terocyklicky derivdt obecného_vzorce I, ve kierém .

spoledné s prilehlou vinylenovou skupinou 4-oxo=
-1,4=dihydrochinolin-1-ylového kruhu doplnuje ben-

zenovy nebo pyridinovy kruh, ktery miZe obsahovat
popPipadé jeden, dva nebo t¥i substituenty vybrané
ze souboru zanrnujiciho atom fluoru, atom chloru,

‘atom bromu, hydroxyskupinu, eminoskupinu , methylo-

vou sxupinu, etaylovou skupinu, vinylovou skupinu,
ethinylovou skupinu,‘methoxyskupinu; ethoxysiupinu,
methyleminoskupinu, ethylaminoskupinu, dimethylemi-
rosiupinu, piperidinovou skupinu, morfolinovou sku-
pinu,piperazin-i~ylovou skupinu, 4-methylpiperazin-
-1-ylovou skupinu, mevhyltnioskupinu, ethylthiosku-
pinu, propylthioskupinu, isapropylihioskupinu, iso-
butyltnioskupinu, isopentylthioskupinu, methylsul-
Tinylevou sXupinu, ethylsulfinylovou skupinu, methyl-
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a jeho farmaceuticky piijetelné soli enebo estery hydrolyzo-

vatelné in vivo.

licky heterocyklicky derivdt obecného vzorce I, ve kterém R
A spoledné s ni11ehlou Vanlcrowou's“unlnou 4-oxo-1,4~
~dihydroc! 1n011n -1-ylového krubu doolnuae benzeno- -

Daldi vyhodnou slouleninou podle vyndlezu je tricyk-

vy_nebo_pyridinoyy kruh, pFicenZ_taito definoveny _

tricyklicky ﬂ@uerOCy“lle" zoylek miZe poprlpeae ob-

i

STt B Y

AT

o

sahovat jeden nebo dve substituenty vybrené ze sou-

boru zehrnujiciho atom fluorn, atom chloru, etem bro-
mu, hydroxyskupinu, eminoskupinu, methylovou skupinu,
ethylovou skupinu, metnoxyskupinu, ethoxyskuninu, me-

thyleminociupvinu,. ethyleminoskupinu,.dimethylemino-
skupinu, piperiéinoveu skupinu, morfolinovou skupi-
nu, piperazin-l-ylovou skupinu, 4-methylpiperezin-
-l-ylovou skuninu, meubylt1loskup1nu, ethylthiosku-
pinu, propylthiosiupinii,isopropylthioskupinu, igo0~-
butylthioskupinu, isopentylthiocskupinu, methylsulfi-
nylovou skupinu;. ethylsulfinylovou skupinu, methyl-
sulfonylovou -skupinu, ethylsulfonylpvou skupinu a.
methyiehdiox*skupiﬁu, ddle skupinu obecného vzoree: -’

—Xl-(Cﬂz)m—N(R4)-R5, ve kterém

Xl je oxyskupina, thioskupina nebo iminosku- : 5
pina,
m m& hodnotu 2 a : .

R* & B’ maji stejny nebo rozdilny vyznam e predsta-
vuji atom vodiku, methylovou skupinu nebo

A L

BT T Y

LT

AL

1 - Y . . oo R Nee .t Aot Lo o
ethylovou skupinu nebo
- 4_... ra5__.:...-..‘:...’ - Foam R PN Ry 4 1~ 4
R T8 AT=IVOI J."Dyulec-ﬁe-_'s “Hoomem -G U.':lk'u.,- ke-kters- == e
.

mu je kaZdy z nich flpO’en piperidinovy,
mor;ollno,y, plperaaln-l-ylovy nebo 4-me-~
thylpiperazin-l-ylovy kruh,
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a ddle benzylovou skupinu, fenethylovou skupinu,
benzyloxyskupinu a benzyltnioskupinu, pricemz kte-
rykoliv z uvedenych substituentd obsahujiciéh fe-
" nylovou skupinu miZe byt popfipadé substituovin e-
tomem fluoru, atomem c¢chloru, methylovou skupinouﬂ

. nebo methoxyskupinou,

Rl 2 R® meji stejny nebo rozdilny vjénam alpfedétavﬁ€i ﬁe-
thylovou skupinu, ethylovou skupinu, methoxyskupl-
nu nebo ethoxyskupinu aw . L y . .. .

RB je atom vodiku, methylovd skupine, ethylovéd skupi-

na, methoxyskupina nebo ethoxyskupine,

a jeho farmeceuticky pfijgtelné goli anebo estery hydroly-
zovatelné in vivo. | ' _ .

. Vyhodnou sloudeninou podle vyndlezu je tricyklicky .
heterocyklicky derivdt obecného vzorce I, ve kterém tri-
cyklickym heterocyklickym zbytkem definovanym 4-oxo-l,4-
dlhydrochlnolln—l—ylowmn kruhem @ symbolem A, je S-0Xo—- . o
—__45_10 dihydroakridin-10-ylovy nebo ‘5opx0=5;X0=dthydrobenzo~-—-----> =
vl l1, 8]naftyr1d1n—10-ylovy zbytek, ktery mizZe poprlpade
obsahovat jeden nébo dvae substltuenty vybransi ze. souboru L
5 zahrnujiciho atom fluoru, atom chloru, hydroxyskupinu, me-
b thoxyskupinu, ethoxyskupinu, methylthioskupinu, ethylthio~
skupinu, isopentylthioskupinu. methylsulfinylovou skupinu,
; ethylsulfinylovou skupinu, metnylsulfonylovou skupinu, ethyl-
sulfonylovou skupinu, methylendloxyskuplnu, 2-dimethylamino-
ethoxyskupinu, 2—d1methy1am1noethylthloskuplnu, 2~dimethyl-

aminoethylaminoskupinu a benzylthioskupinu,

AL iy b e L B - -

Rt je methylovd skupina, ethylovd skupins, methoxyskupi-

4

ﬁa.nebo ethoxyskuplna,
2 je methylovd skupina, ethylova sk upina, methoxyskupif

= v}

na nebo ethoxyskupina a

je atom vodiku,

B T R L T Rl I T
LWS]

AR

[2EER




‘nebo jeho farmaceutlcky prijatelnd uUl nebo ester hydrolyzo-'
vatelny in vivo.

. Dalsd vyhodnou sloudeninou podle vynalezu je trlcyk-
llcky heterocyklicky zbytek obecného vzorce I, ve kierém trl—
7 cyklickym heterocyklickym zbytkem, deTlnovanym 4-ox0-1,4-di~
‘.hydrochlnolln-lrylovym kruhem & symbolem A, je 9~oxo-9 10-di~ -
hydroakridin-10-ylovy nebo 5-oxo0-5,10-dihydrobenzo{bl[1,8]naf-
T tyridin=10=ylovy-zbyteki}

oru, atom chloru, atom bromu, hydroxyskupinu, eminoskupinu,
ethinylovou skupinu, methoxyskupinu, ethoxyskupinu, piveri-
dinovou skupinu, morfolinovou skupinu, piverazin-l-ylovou
“skupinu, 4-methylpiperszin-l-ylovou skupinu, methylthiosku-
pinu, ethylthioskupinu,'isopentylthioskupinu;:methylsulfi—‘:‘
nylovou skupinu, etihylsulfinylovou skupinu, methylsulfony- .
lovou skupinu,'ethyléulfonylovouvskuoinu, vinylthioskupinu,
vinylsulfinylovou skupinu, vinylsulfonylovou
thylendioxyskupinu,

sk

upinu, me-
2-hydz OXJetnjltnloskualnu,.2—“minoetho--
Xyskupinu,. 2-dimethylaminoethoxysikuninu, 2- clethylaminoetho—
xysnuplnu, 2-aminoethylthioskupinu, 2~dimethylaminoethyl-
thloskualnu 2-d1ethylam*noeuuvlquoununwnu, E-Gminoethvlég-
Sul¢1njlo"ou sruplnu, 2-d1me&tharlnoethylculx1Dylovou sku—
- pinu, 2- dlethylamlnoethyloull1njlovou skupinu, 2~am1noethy1—
sulfonjlovou skunlnu, 2-dinethylaminoethylsulfonylovou sku—
o pinu, 2- dlethylamlnoeuhdlsu1¢onylovou skupinu, 2- dlmethyla—

‘minoethylaminoskupinu & benzyltaioskupinu,

kierymiZe popfipadé obsdhovat jeden™
- —— -——--nebo—dva-substituenty-vybrané—ze—souboru-zehrnujiciho—atom—flu="—":

”

R

Rl je methoxysxupine,
R2 je methoxyskupina e
- s r? - je-etom-vodiku, - 4 B e

4 -

T

~nebo jeho farmaceutlcky prlgatelna sil nebo ester nydroly—
zovatelny in vivo. ' ‘

. I e
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Zv143té vyhodnou slouleninou podle vyndlezu je tricyk-
licky heterocyklicky derivat obecného vzorce I, ve kterém
trleykllckym heterocyklickym zbytkem, deflnovanym 4-0x0-1,4~
-dlhydrochlnolln—l-ylovym kruhem a symbolem A je 9-0x0-9,10~-

| -dlhydrcakrldln—lo-vlovy nebo 5-0?0 -5,10-dihydrobenzo[b][1,8]-
'-naftyrldln—lo—ylpvy zbytek, kiery mize ooprlpade ‘obsahovat je= .
den substituent vybrany ze souboru zahrrujiciho atom chloru,
methylthioskupinu, méthylendioxyskupinu a 2-dimethylaminoe-

ethylthioskupinu, . e : .
R1 je methoxyskupine,
"Rz' je methogyskupina a

R

je atom vodiku,

nebo jeho‘farmaceuticky pfijatelnd sbl. T

FEH

[

Del$i zvl1asté vyhodnou sloudeninoun podle vyndlezu 3e
A trieyklicky heterocyklicky derivdt obecného vzorce I, ve kte-
rém tricyklickym i heterocyklickym zbytkem definovanym 4-oxo-
-1,4-dihydrochinolin-l-ylovy ‘m kruhem & symbolem A, je vo-f
e oo I0- dihydrogkridin-10-ylovy--zbytek,. .ktery obsehuje Jeden mﬁ_h_u,fi
nebo dve substituenty vybrené ze souboru zehrnujiciho atom ' &
| =L1uoru, atom chloru, hydroxyskunlnu, ‘methoxyskupinu, methyl--
thioskupinu, methylsulfinylovou skupinu, methylsul:onylovou
skupinu, methylendioxyskupinu, 2_aminoethoxyskupinu, 2-ami-
noethylthioskupinu, 2-dimethylaminoethylthioskupinu, 2-ami-
noethylsulfonylovou skupinu a 2-dimethylaminoethylsulfony-
lovou skupinu, ’

Rl je methoxyskupine,
2. . —_—

R" je methoxysxupina a

R’ .. je atom vodiku,

nebo jeho farmaéeuticky prijatelnd sil.
D3131 zvlaste vyhodnou sloucenlnou nodle vynalezu Je

trieyklicky heterocyklicky derivat obecného vzorce I, ve
kterém tricyklickim heterocyklickym zbytken deflnouanym 4~

L
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-0x0~-1, 4-dihydrochinolin-l-ylovym ﬁruhem a symbolem A je
9-0x0-9, lO-dihydroakr1dln-lo—ylovy zbytek, ktery v poloze
3 obsahu;e substltuent vybrany ze souboru zahrnujiciho a-
tom fluoru, atom chloru, hydroxyskupinu, methoxyskupinu,
methylthloskupinu, 2—d1methy1am1noethylthloskuplnu, 2-ami-
r. noethoxyskuplnu,.2-aminoethylsu1fonylovou skupinu e .2-di-

methylaminoethylsulfonylovou skupinu & 2, 3“methylendioxy_ - o
— skupinu..

5t

e

‘“*—th-~R;mw~3e~me¢hoxyskupina,aggﬂu_wwwm“u;_uw__;
R je methoxyskupina a

R3 - je atom vodiku,

nebo jeho farmacouticky pPijetelnd sdl.

Tl

a e A S

2 e e e ¢ e e e o . et A i

Jako p¥ikledy zv148t& vyhodnych sloudenin podle vyné-.
lezu je moZno jmenovat nisledujici tricyklické heterocyk-
lické derivdty obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky
pFijatelné soli: | | '

3-chlor-10~(4-hydroxzy-3,5 dlre—“oxyoenajW)-,,IO- ihydreoiri-
din-9-on,

- 10- (4—hydroxy-3 5 dimeth o:vben"“l) 2 3—ﬂean19qclo J_9 10 31- o
de““Ca“ldlﬂ C-oq, cx

10-{4-nydrezy-3,5 almethoxybenzyl)e3—me%hylthio-9,10-dihy—
droa:ridin-S-on, - | '

3-(2-¢imetivlaminoetiy tnio)-10- (4~anrot}—3 5-dimethoxy-
benzyl)-2,1C- dlhjdro@rrﬂuln—9-on,

lO-(4-hydroxye),S—Gimetnoxyoenzyl)—5,10—dihydrobenzo[b]-
. Ll,s]n aftyridin-5-on, - :

-3-51;0 ~10= fd—ﬂ:0r0¢f_ 340 a1~eunoxyoepzwl)— 10—c1hydro—

krlc:n— -0n,

3—chlor42-f1uor—10—(4—hydroxy43;S;dimé{hozybenzyl)—9,10—_'
dihvdreakridin-S-on,
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T}-10~(4fhydroxy-3,S—Gimethoxybenzyl)—9,10fdihydro-
-S-on '

vd
L :
cridin 1,

jai]

‘:10—@4-hydrozy—3,S-éimethozybenzyl)—3—(piperazin-1-yl)_9,10_

-dihyérearridin~9-on,

cajleminoetiyleullony 1)~10- (4—hydrqu73,5-dimethofA
1)-$,10- dlnnd:oa“rlcln 9~on, o . |

3-(2—aninoethotv)—104(4—hydroxy-3,S—dimethoxybenzyl)_9’10_

- =dihydroekridin-d9-on a - PORE R,

3-(2-ezinoethylsulfonyl) - -10- (4—hvaroﬁy -3,5- dlmethoxybenzyl)—
~9,10~¢ihyéroekridin~9-on.

Sloudeniny podle vyndlezu, to jest tricyklické hetero-
eyklické derivaty obecného vzorce I nebo . jejich farmaceu—i
ticky p¥ijatelné soli a estery hydrolyzovatelne in-vivo, je
moZno pripravit libovolnym znidmym postupem pouzitelnym pro
vyrobu strukturné p¥ibuznych sloulenin. to postupy speda-
34 téZ do rozsahu vynaWezu a Jsou 11ustrovany nésledujicimi

A e o N Ak

prlklady, ve Wberjon symboly K, ®Y, E, S G e

magl shora uvedeny vyznam, pokud nen1 uvedeno_neco jiného.

(a) Kondenzace‘slouéeniny obecného vzorce II

(I1)

se sloufeninou obecného vzorce III

s

g B

dex
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ve kterém Z je eliminovatelnd skupingy — = o e m e e

ze predpokladu, Ze fenolickd hydroxyskupina ve sloudeniné
obecného vzorce TTI & kterdkoliv aminoskupine, alkylamino-__-.
skupine, piperazinylové skupina nebo jind hydroxyskupina ve
sloufenindch obeenych vzorch II & III miZe byt chrdnéna ob-  °
vyklou chrénici skupinou anebo 3o kterdkoliv z téchto sku-
pin nemusi byt chrénéna, neceZ se uvedend chrénici skupina

" odstreni obvyklym zpusobem. '

Vhodnou eliminovatelnou skupinoﬁ 7 je napriklad atom
‘halogenu, sulfonylovd skupina nebo sulfonyloxyskupina, jeko
..-atom chloru, -atom bromu, atom jqdu,_mesyiové]skupina, met-

"hansuifoﬁyloxySKupina'aAtbluén—p-éulfbnyloxyskhpina:? B

Kondenzaéni-feakcé se provddi s vyhodou ze piitomnosti
. vhodné béze, nepF{klad uhliSitanu elkalického kovu nebo uh-
1igitanu kovu alkslické zeminy, alkoxidu s 1 af 4 atomy uh-=
1{ku, hydroxidu nebo hydridu, nep¥iklad uhlicitenu godného,
uhli&itenu dreselného, ethoxidu sodného, butoxidu draselné-
ho, hydroxidu sodného, hydroxidu draselného, hydridu sodné-
ho nebo hydridu drasélnéhd, nebo nap¥iklad orgenické amino-- - -

3

T L e e AT A R BT SR T T

g b g 4 Al o eyt i

7€ bdze jeko pyridinu, lutidifiu;kolidinu,: A-dimethylemino= . . —
pyridinu,triéthylaminu, morfolinu nebo diezabicyklo[5,4,0]-
undec=7-enu. k ' S . '
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Kondenzedni reakce se s vyhodou provadi ve vhodném

'inertnlm rozpoudtédle nebo Tredidle, nap¥iklad N,N-dimethyl-
formamidu, N, N—dlmethylacetamldu, dlmethylsulfoxidu, aceto-
B P nu, 1, 2-d1methoxyethanu nebo tetrahydrofuranu, a pri teplo—
_ te v rozmezi napfiklad od ~10 do 150 °c, udelnd p¥ibliZné
- p¥i teplotd mistnosti.

o

Kondenzacnl reakce se miZe téz provédét ze pouZiti ka-

. telyzétoru pro trensfer fazi napiiklad tetra-(Cy_ 4)alkyl-
gmoniové soli jako tetrabutylamonlumhydrox1du nebo tetra-

' butylamonlumhydrogensulfatu, vhodného shore definoveného
hydroxidu alkalického kovu nebo kovu alkalické zeminy a
vhodného rozpoustédla nebo Fedidle nap¥iklad methylenchlo-
ridu nebo methylethylketonu a pPi teplote v rozme21 od 10 -

. do 140 C, udelnd p¥ibliZné prl 70 ¢, : | f o

Vhodnou chrénici skupinou pro fenolickou hydroxys&upl—
nu ve slouSening obecného vzorce IIT j naprlklad arylmet-
hylovd skupina (zejména benzylovd), tri- (C )alkylsllylova

—-———==-—~-gkupina-{zejména tr1methy1811yleva«nebo terc butyldlmethyl-,
- ‘:‘sllylova), aryldi-(C4 4_)alkyls:Llylm.ra skupine (zejméne di-
L methylfenylsilylova skuplna), diaryl- (C1 4)a1kylsilylova o
. skupina (zegmena terc. butyldifeny1511ylova gskupina), alky=-
i lovd skuping s 1 aZ 4 atomy uhliku (zejména methylovd sku=-
$ "~ plna a isopropylova skupine), alkenylovd skupina se 2 8% 4
atomy uhliku (zejméne allylovd skupina), (Cl Yalkoxymet=
hylova skupina (zejména methoxymethylovd skuplna) nebo te-
trahydropyraenylovd skupina (zejména tetrahydropyran-E-ylo-
v4 skupine. Podminky, za kterych se odstrani shora uvedené

chrdnici skupiny, jsou rozné pro rizné chréinici skupiny.
Tak napiiklad arylmethylovd skupine, jeko benzylova skupine,
se muZe odstranit naptfikled hydrogenaci pres katalyzdtor

PP SRR IS R

Jako palladium na dfevéném uhli. Trialkylsilylové skupina
nebo aryldialkylsilylova skupina, jeko térc.butyldimethyl-
ailylovd skupina nebo dimethylfenylsilylovd skupine, se

[ T R Ser R g TR e e e e A T e
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‘seliny chlorovodikové, sirové, fosforelns nebo -trifluoroc-
' _‘tové) nebo fluoridu elkalického kovu nebo amonia jako fluo-
. .pidu sodného nebo s vyhodou tetrabutylemoniumfluoridu, Al=-

‘elkylsulfidu alkalickeho koyg}jakq;thioethozidulsodného, 

‘W_M*ﬂ“mw_"“genidu_bQriiéhgﬁnghg;hligiiéhgl¥aﬁEgﬂPromidu boritého., Al-

J kenylové skupine se 2 of 4 etomy uhliku se miZe odstrenit
nap¥iklad pisobenim organokovového ketalyzdtoru, jako orga-
nopalladiového katalyzdtoru, nap¥ikled tetrakis(trifenyl-

- fosfin)palladia(0), ze pfitomnosti_nukleofilniho uhliku,
jeko karbanionu vytvo¥eného ze slabé kyseliny,'napfiklad'
eldrumovy kyseliny.,(01_4)a1koxymethylové skupina nebo te-
traehydropyranylova skupine se mtse odstranit napFikled pi-
sobenim vhodné kyseliny, jako kyseliny chlorovodikové nebo

kyseliny trifluoroctové,

Vhodnou chrénici skupinou pro eminoskupinu, elkylami-
‘noskupinu nebo piperazinylovou skupinu je nap¥ikled acylo-
vé skﬁpiﬁé,'ﬁapfikléd'alkdnojlpvéJSkupina ée'2.a§‘4 atomy
uhliku (zejména acetylovéd skupina), (01_4)a1koxykarbonylo—
v4 skupina (zejména methoxykerbonylovd skupina, ethoxyker-

e A et T

bonylové skupina nebo $erc.butoxykarbonylovd skupine),
arylmethoxykarbonyiové skupine (zejména benzyloxykerbony-
~ 1lovd skupina) nebo aroylovéd skupina (zejména benzoylovd
skupina). Podminky pro odstrendni shora uvedenych chrdni-
cich skupin jsou samoz¥ejmé rizné pro rizné chrdnici sku-

e A L b T P e e o

T '—"pina7=alkoxykarbcnylevé gkupina nebo_aroylové skupine, se
xalického kovu, nap¥iklad hydroxidém sodnym. Acylové skupi-
na jako terc.butoxykarbonylovd skupina se miZe téz odstra-
nit nep¥iklad pisobenim vhodné kyseliny, jako kyseliny

e P AR T A £ e
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miZe odstranit nap¥iklaed plisobenim vhodné kyseliny, jako ky-

kylovd skupina se mi¥e odstranit nep¥iklad plisobenim (01_4)--

nebo nep¥iklad plisobenim diarylfosfidu elkalického kovu, ja-

—~kc=difenylfosfidu=lithného,;nebo=ngg§£;}g§_p§§9§§nim halo-

mﬁie.odstr&nit hydrolyzou vhodnou bdzi, jako hydroxidem al- N

piny. Tek napfiklad”acylové*skupina;~jakohalkanoylové_skua_,”.u e

an




chlorovodikovd, sfrové, fosforeind nebo trifluoroctovs,

a- arylmethoxykarhonylové skupine, jako benzyloxykasrbony-

IO v

P
.

‘“vychozieh latek ae popsana pouze. za ucelem ilustrace v da—
* le ‘uvedenych’ prlkladech provedeni vyndlezu, které viak vy—'
" nélez neomezuai PotFebné vchozi 14tky .lze téZ zisket ana--

¥

né odbornikim v organické chemii,

L lova;skupina, se miZe odstranit nap¥iklad hydrogenaci
!17-—%res katalyzétor aako palladium na dfevéném uhli.

e
L

Vhodnou chrénici‘skupinou pro hydroxyskupinu je na-

p¥iklad scylovd skupina, jakdialkanoylové skupina se 2 aZ -

4 stomy uhliku (zejméne acetylovd skupina), eroylovd sku=-
pina (zejména benzoylové skupine) nebo arylmethylovd sku-
pina (zeamena ‘benzylovd skupina). Podminky pro odstrandni...
shora uvedenych chranicich skupin budou samoziejmé ruzné

pro rﬁzne.chranlcl skupiny. Tek nap¥iklad acylova skupine,
jako alkenoylovd skupina nebo aroylovd skupine, se miZe
odstrenit nap¥{klad hydrolyzou vhodnou bdzi jako hydroxi-
dem alkalického kovu, napiiklad hydroxidem 1lithnym nebo
sodnym. Arylmethylovd skupina jako benzylovd skupina, se
miZe odstranit napriklad hydrogeneci pfes katalyzétor, ga;

4

ko palladium na d¥evéném uhli.

Vychozi 14tky obecnych vzorcld II a IIT se mohou 213—
xat obvyklymi postupy organické chemie. Priprava techtO"*“““*““‘“”

¥

logickymi postupy nebo jejich modifikacemi, které Jsou béZ~

(b) Cyklizece sloudeniny obecného vzorce IV

(1v),
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; - ‘ve kterém Z je shora definovani eliminovatelnd skupina.

Cyklizacnl reakce se 8 vyhodou provddi za pritomnosti

l”fiﬂévhodne v4ze, napFiklad (C,_,)alkoxidu, hydroxidu nebo hyd=
“‘*rldu alkalického kovu mnebo kovu alkalické zeminy, jako et- -

;hoxidu sodneho, butoxidu draselneho hydroxidu sedného, hy-

"droxidu draselneho hydrldu sodného nebo- hydrldu draselného;

Cyklizedni reekce se s vyhodou provadi ve vhodném inertnim

¥é

rozpoustedle e nebo redidlé napfikiad~™H, -W-dimethylformemidu,

N, N-dimethylacetamidu, dimethylsulfoxidu,- -acetonu,—1,2=di=___

methoxyethanu nebo tetrahydrofuranu, g pri teploté v roz-

- -

mezi napfiklad od —10 do 150 C ucelne prlbllzne p¥i- tep- -- -

hillote mlstnostl. o

Vych021 slouceninu obecného vzorce IV je moZno ziskat
obvyklymi postupy ‘organické chemie, Priprave téchto vycho-
zich ldtek je popséné pouze za G&elem ilustrace v ddle uve-
denych p¥ikledech provedeni vyndlezu, které viek vynédlez
neomezuji. Pot¥ebné vychozi 14tky lze té% ziskat enalogic-
kymi postupy nebo jejich modifikacemi, které jsou b&iné. pro
- odborniky v-orgaenické chemii. '

'(c) Pro vyrobu sloucenlny obecneho vzorce I, ve. kterem""‘

| trlcyklicky heterocyklicky zbytek obsahu;e hydroxylovy .nebo

‘substituovany hydroxylovy substituent, aminosubstituent ne-

 bo substituovany aminosubstituent nebo substituovany merkap=-
tosubstituent, eliminalni reakce x slouceniny obecného vzor-
ce I, kterd obsahuje eliminovatelny substituent Z shora de-

finovany, 8 vhodnim_alkoholem, eminem nebo thiolem

Ellmlnacnl reakce se s vyhodou provad1 z& prltomnostl

vhodne ‘baze shora def1n0§ane a ve vhodném inertnim rozpou= "7~

- 8tédle nebo redldle, nep¥iklad N, N-dimethylformamidu, N,N=-
—dlmethylacetamldu, 1methylsu1f0x1du, h-methylpyrrolldln—
-2—onu, acetonu, teirahydrofuranu nebo ethenolu, a pri tep-
1otd v rozmezi napriklad od 10 do 130 oC udelnd pribliZné
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pfi teploté mistnosti.

_’;(d) Pro vyrobu slouéeniny obecndho vzorce I, ve kterém
"tricyklicky heterocyklicky zbytek obsshuje substituent vy-
-brany ze souboru zahrnualclho sulfonylovou skupinu & sulfi-

nylovou skupinu,: oxidace sloucenlny obecneho vzorce I, ve.
kterém tricykllcky heterocykllcky zbytek m4 vhodny substi-
tuent obsahujici thioskupinu :

Vhodnym OX1dacn1 ¢inidlem je naprlklad 01n1d10 Znamé .
pro oxidaci thioskupiny ne sulfinylovou skupinu nebo/ﬁ sul-
fonylovou skupinu, naprlklad peroxid vodiku, perkyselina
(jako 3-chlorperoxy, benzoové kyseling nebo peroxyoctovad Ky~
seline), peroxysiran alkalického kovu (jako peroxymon051ran
dreselny), oxid chromity nebo plynny kyslik za prltomnostl
pletiny. Oxidace se obvykle provadi za co nejmirnejsich pO”-
minek & s potiFebnym stechiometrickym mnoZstvim oxidaéniho
ginidle, aby se zsmezilo nebezpeli preoxidece a podkozeni
ostatnich funk&nich skupin. Obvykle se reakce providi ve

~vhodném rozpoustédle -nebo Fedidle,--jeko. methylenchloridu,. .

chloroformu, acetonu, tetrahydrofuranu neto terc. butylmet-

1"hy1etheru, a pri teploté nepPiklad p¥i: teploté mlstnontl,.-
. %o znamend v rozmézi od 15 do 35 ¢, Mg~1i byt vyrobena

sloucenina se sulflnylovou skupinou, je moZno pouzit téz

slabdiho oxldacnlho clnldla, napriklad metaper;odatu sod-
ného nebo draselného, s vyhodou v poldrnim rozpoudtédle,
nep¥iklad v kyseliné octove nebo ethenolu. Pokud md byt
prlpravena ‘sloucenina obeeného vzorce I, obsahujici sulfo-
nylovou skupinu, miZe se £é% ziskaet oxideci odpovidajici
sulfinylové slouleniny jekoz 1 odpovidajici thiosloudeniny.

(e) Pro vjrobﬁ sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém
tricyklicky heterocyklicky zbytek obsahuje substituent
obecného vzorce —X;-(CHz)m-N(R4)—R5

a Xl je oxyskupina, thioskupina nebo iminoskupina, alkylace
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.siouéeniny obecndho vzorce I; ve kterém tricyklickj hetero-~
. cyklicky zbytek obsahuje substituent obecného vzorce —Xl—H,
sloucenlnou obecného vzorce Z-(CH2) N(R )-Rs, ve kterém Z i
’je ellmlnovatelna skuplna i

. Alkylacnl reakce se S vyhodou provadi ze pritomnosti
vhodné shora definované bdze a ve vhodném inertnim rozpou-‘
%+3d1e.nebo_tedidle, nepiiklad v_N, m-ulweuuylformamidu,

e _N,N=dim nethylacetamidu, dlmethylsulfoxidu, N-methylpyrfoli—
d1n-2-onu, acetonu nebo tetrahydrofuranu a pri teploté v
rozmezi nap¥iklad od 10 do 150 C, s vyhodou pfribliZné p¥i

teploté 60 .°¢,

(f) Pro vyrobu slouleniny obecného vzorce I, ve kterém tri- -
cyklicky heterocykllcky zbytek obsshuje aminosubstituent,

redukce slouceniny obecného.vzorce I, ve kterém tricyklicky
heterocyklicky zbytek obsahuje nitrosubstituent

Vnodnym redukdnim €inidlem je nep¥iklad libovolné &i-

nidlo zndmé pro redukcl nitroskupiny ne eninoskupinu, Tek

~ nap¥iklad mi%e byt redukce provedena hydrogenaci rozioku

'x-nltrosloucenlny v inertnim rozpoustédle nebo Fedidle za pri-
tomnosti vhodného kovového katalyzdtoru, naprlklad jemného
prisku kovové platiny (ziskeného redukei oxidu pletiny in
situ). Vhodnym inertnim rozpoudtédlen nebo Yedidlem je na-
pFiklad alkohol, jako methanol, ethanol nebo isopropanol,
nebo ether, jako tetrshydrofuran. |

| Del3dfm vhodnym redukénim Einidlem je napriklad aktivo~-
‘veny kov jeko ektivoveny cin, Xtery -se.miZe zisket.nap¥iklad . =

—=reakci $0ii~cinu,= jaKO o-chloridu.cinatého s redukénim Sinid-
» lem,. hako hydridem alkallckeho kovu neho kovu alkelické ze-
“miny, naprlklad borohydrldem sodnym. Tak naprlklad miZe byt .
redukce provedena tak, Ze se michd smés nitroslouleniny &
aktivovaného kovu ve vhodném rozpoudtédle nebo Fedidle,
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jako alkoholu, napiikled methenolu nebo ethanolu prl tep-
loté v rozmezi od 10 do. 150 C s vyhodou p¥ibliZné pri tep-
i“1°te mistnosti.
LI N
" Pokud m& byt vyrobena farmaceuticky pfijatelné sul
5 nove sloucenlny obecného vzorce I, miZe se ziskat naprlklad
" reaked této sloudeniny s vhodnou kysellnou nebo bizi za po-"

uziti obvyklého postupu.
i Pokud ﬁé'ﬁﬁf vyroben ester nové slouleniny obecného
vzorce I hydrolyzovatelny in vivo, miZe se ziskat napfikled
reakei uvedené slouleniny s vhodnym esterifikadnim Cinidlem

za pouziti obvyklého postupu,

Setné meziprodukty obecnfch vzorcd II a III jsou nové
a spadaji té% do rozsahu vyndlezu.

Jak jiZ bylo shora uvedeno, je tricyklicky heterocyk-
licky derivdt obecného vzorce I schopen interakce s enzymenm
S __topoisomerasa-II a_je proto hodnotnym antlkarc1nogenn1m

pR GV Ry P SV S -

prostredkem pro lidsky nebo zvi¥eei orgenismus, u kterého;
wje takovy zpusob lecby 1nd1kovan.:3creen1ngove metody in -
vitro iin yivo ‘pro antlkarclnooennl prostfedky s pouzitlm‘
1idskych nebo zvi¥ecich rakovinovych bunecnych linii asou
dob¥e zndmé odbornikim v tomtc oboru a jsou bé¥né pouZivané
% pFi vyzkumnych pracech tyka31c1ch se novych karcinogennlch
_ prostredku.‘Jako pFiklady tekovych screeningovych metod lze
E : uvést test in vivo t¥kajici se leukémie L1210, ktery je po-
| psén v evropské patentové p¥ihldSce &, 0165592, a test in

| vivo tykajici se myS8i leukémie P388 jako? i testy in vitro
i tykajici se bunddnych linii riznych nddord, které jsou po-
: ' psdny v evropské patentové pFihldSce ¢. 0329108. ‘(&inky in-
terakce trlcykllckeho heterocykllcleho derivdtu obecného
vzorce I s top01somerasou-II mohou byt prokazany pouultlm
jednoho nebo vice ddle uvedenych zkuSebnich postupl:




(a) - Test in vitro, kterym se stenovi schopnost testované
-;sloucenlny interakce s enzymem topoisomerasou~II, ziskanou
R 2 castecne vy8i5t&né formd z vykultlvovanych 1idskych bunek
. karcinomu ¢ipku Hela,

e A Y AR T A S

PSRN S

_ - Alikvotnl podlly tekto ziskané topoisomerasy-II se prl-. _
daal ke smési plezmidové DNA [0,5 ng linearizovaného plezmi-" &

-

Jpon r32py_am +aaka slouteniny Tovpu‘j—

du pUbJ.b znat..enenu L J:J-A.LP-‘ veseovean

B /2

 téné v dlmethylsulfoxldu a obvyhlehbmrbzfokd.pufru obsahuji~
ciho nezbytné soli, hovézi sérovy albumin, ATP, EDTA a 2~
-merkeptoethanol., Smés se inkubuje 10 minut p¥i teploté 30
9¢, Postupnd se p¥idd dodecylsulfdt sodny a proteinasa K,
aby se dosdhlo konedné koncentrsce 1 % hmot /obj.dodecylgul-
£4tu sodného a 2 mg/nl proteinesy K, neei se smés zahfivd L
na 45 °C k Gocilend proteoljzy.vjsledné smés se analyzuje e-
lektroforézou ne polyakrylamidovém gelu p¥i pH 8,3 a 450
voltech jednu hodinu. Potom se gel fixuje, vysudi & sutora-
diografuje, aby se stanovil rozsah fragmentace DHA.

P L R R s LTy
St Py

'
T rrvireate Wod

it IS g T R

(b) Test, kterym se stanovi schopnost testované slouteniny
inhibovat Tist bunécéné linie. N417A malobunécného karcinomu
plic v bunecne kulture. ‘ .

, Tento test Je podobny testu podle T. Mosmann, J, Immus
" nol. Meths., 1983, 65, 55-63, ale s pou¥itim metody podle
J. Cermichael a spol., J, Cancer Res., 1987, 4T, 936-942 s
tetrazoliovou soli ke stanoveni redukéni schopnosti Zivych
bunék. ‘

(e) _ Test, kterym se stanovl SCﬂDUnO°t testovane slouceni-
ny 1nh1bovat rust bunecne llnle L1210 mysz leukemlegv bundé-

ne kulture.

. Tento test je podobny" testum popsenym v patentovém -
Splsu UK €. 20656533 a v J. Med. Chem., 1985, 28, 1468.
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() Test, kterym se stanovi schopnost testované sloute-

' _niny dosdhnout in vivo entikarcinogenniho uéinku projevuji-

e

clho se zpozd&nim rustu nédord vyvolanych ve dvou skupindch
my31 injekei bunék N41TA malobunecneho karcinomu plic. V

:_Jedne skuplne, kterd slouzi jako kontrolni skupina, je sle-
“dovéna rychlost' rustu takto vyvolanych nadorﬁ. Druhé sku=-

piné my3i se poda testovand sloucdenina. Srovnani rychlostl

ristu niddord v obou skupindch myS1 umoznuge prokazat anti- -
" karcinogenni ﬁéinek testované slouceniny.

(e) Test terjm se stanovi schopnost testovand slouceni=-

ny dosdhnout in vivo antlkarclnogennlho n&inku proaevualcl-
ho se prodlouzenlm doby preZiti my$i, kterym byly inokulo~-

vany bunky 11210 mySi leukémie.
iy
Afkoliv se farmakologické vlastnosti sloufenin obecné-
ho vzorce I podle o¥ekavini méni se zménou struktury, lze
udinnost sloucenin obecného vzorce I prokézat obecné pri

nésledujicich koncentracich nebo davkach v jednom nebo vice

“ze shora uvedenych festu (&) &z ™ (e):*““~—*~~ﬂ+‘*w~ﬂ~—u_a&ﬂ+u_#u&#_;%£

2

‘ 'Tééf"(a)-r:‘: vyrazna u01nnost pFibliZnd p¥i 100 M, .
' kterd odpov1da q8innosti etoposidu p¥i
koncentrac1 naprlklad v rozmezi 10 azZ
200 pM;
Test (b) : naprlklad v rozmez1 0,1 aZ 40 nN;

50
Test (c) : 1050 nap¥iklad v rozmezi O 1l aZ BOJMﬂ,

Test (d) @ zpozdéni ristu dosa¥ené p¥i davce na-
p¥iklaed v rozmezi 1 8% 200 mg/kg/den;

prodllouzenl doby preZiti pPi ddvce na-
-prlklad v rozmezi 1 aZz 200 mg/kg/den.

Test (e)

Tek nep¥iklad sloulenine 3=-chlor-10~ (4-hydroxy-3 S=die-
methoxybenzyl) =9, 10-dihydroakridin-9-on projevuje v¥znamnou

¥
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“: §¥innost v testu (s) p¥i 100 uM, kterd odpovidd $3innosti
. . etoposidu p¥i 25 i, e mé ICg, 0,4 pM vidi bundéné linii

¢§§1$A melobunséného karcinomu plic [Test (v)].

| ':Slouéenina‘10-(4-hydrqu—3,S-dimethoxybenzyl)-S,lo—di-
B hydrébenzo[b][I;B]naftyridin-5-on'projevuje.viznamnou ﬁiin—_
nost v testu (a) p¥i 100 ul, kterd odpovidd Wéinnosti etopo-

'sidu=pfi=50ﬁpMﬁa*mé?IcsbﬁB,7wg!g?;testum{b)L__ ___ _

¥

Sloudenina 3-(2—dimethylaminoethylsulfonyl)-10_(4_hyd_'“‘
roxy-B,S-dimethoxybenzyl)-9,loydihydroakri@inr9fqn projevu=
je vyznamnon G¥immost v testu (2) pFi 100 i, kterd odpovi-
--g& GEimnosti ‘etoposidu p¥i 100 plf, a.md 1050 0,8 M v tes= o
tu (b). : -

Predmétem vyndlezu jsou déle 1é% fermaceutické priprav-
ky obsshujiei tricykliéki neterocyklicky derivét obecného
vzorce I nebo jeho farmeceuticky prijatelnou sil nebo jeho
ester hydrolyzovetelny in vivo V xombinaci s farmaceuticky
p¥ijatelnym Yedidlem nebo nosicem.

| “”Tytb"pfipfavky-mohou'bit'§e5fcrﬁ§'vhddhé'pro'perbrélni.f"
' podéni_napiiklad jako tablety nebo tobolky nebo zejména pro

pro parenterdlni poddni, a %o jak intrevenozni, subkutdnni,

intramuskulérni,intravéskulérni nebo infuzi, jako sterilni

roztok, suspenze nebo emulze, nebo pro mistni aplikaci na-

p¥iklad jeko mast nebo xrém nebo konetnd pro rekidlni podd-
ni jako &ipky.

’

Opecn® 1ze shore uvedené pFipravky vyrobit ObVYELIm-—-——-—w o

fio

i

'zpﬁéBBeﬁ’@ouéitim’obvyklich=nasi%

Tricyklicky heterocykliCk§ deri#ét”obecnéhdsvzorce I
se bude normdlné poddvat teplokrevnym yivoGichim v jednot-
Livjch dévkéch po 50 a3 5 000 mg/n” t8leanéno povrehu Zivo-
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gicha, tj. pribllzne 1 8% 100 mg/kg, coZ normidlnd zajistu-
Je terapeuticky aéinnou ddvku. Froma jednotkové ddvky jeko

R tableta nebo tobolka bude obvykle obsahovat naprikled 1 aZ
‘ 250 mng ucinne slozky. ) vyhodou se pouzivd ddvky v rozmezi
1 a% 100 mg/kg. Denni d4vke bude v3ak samoz¥ejmé raznd v

zdvislosti- na pacientovi, ktery bude. lecen, na pouz1tem
zpisobu podédni a na véznosti choroby, kterd je 1é8ena. Op-
timd1ni ddvkovini tedy stanovi 1éka¥, ktery oSetfuje pPis-
lusneho pacienta,

Shora uvedend antikencerogenni 14Sba miZe byt pouZita

- jako takova nebo mize zahrnovet kromé tricyklického hetero-

cyklického derivdtu obecného vzorce I jednu nebo v1ce ji-
nych antikancerogennich ldtek vybranych napfiklad ze skupi-
ny zahrnujici inhibitory mitozy napiiklad v1nb1astin, alky-

ladni prostfedky nep¥iklad cis-pletinu, karboplatln a cyklo-

fosfamid, antimetabolitly nap¥iklad 5-fluoruracil, cytosin,
arebinosid a hydroxymofovinu, inhibitory thymidylatové syn-
thasy naprlglad taxove, kterd jsou popsany v patentu UK &.

218831938, prldatna “entibiotike napFiklad adrlamy01n a bleo=""T" "
.‘amycln, enzymypaprlklad agpareginasa, glne 1nh1b1tory topol-

somerasy naprlklad etoposid & modlflkatory blologlcke odpo-
védi napfikled jnterferon. Tekto kombinovanou 1éCbu lze u-

skutednit soudasnym, nostuonym nebo odddlenym poddvdnim jed-

notlivych sloZek lecby. Podle tohoto vyzneku vyndlezu obsa-
huje farmaceuticky pfipravek tricyklicky heterocyklicky de-
rivét obecného vzorce I nebo jeho farmaceuticky prijatelnou
gil nebo ester hydrolyzovatelny in vivo e dals8i shora defi-
novanou protinddorovou 14tku pro kombinovanou 1é8bu rekovi-

ny.

+

. Dalsim predmeten vyndlezu je pou21t1 tricyklického he-
terocykllckeho derivdtu obecného vzorce I nebo’ jeho: farma-
ceuticky prijatelné soli nebo esteru hydrolyzovatelného in
vivo pri zplsobu lecebneho ofetfeni lidského nebo zviFeciho

orgenismu.




- farmaceuticky pFijatelné soli nebo esteru hydrolyzovatelné-
ho in vivo pro vyrobu 1é8ive k dosaZeni antikencerogenniho
" 18inku v lidském nebo zvi¥ecim-organismu.
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Do rozsahu vyndlezu spedd ddle téZ pouZiti tricyklic-
kého heterocyklického derivétu obecneho vzorce I nebo jeho

TRENEOTE
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do rozsahu vyndlezu zptisob dosaZeni entiken~
ku._v.lidském nebo_zvirecim orgenismu,, u kte- 1

e
$ho je takovy zplisob 1lécby 1nd1koxan. ‘Tento zplsob sp001va

nomu varlat, lymfomdl a leukémii. Lze tedy oprdwvnéng olekd-
L budou uinné proti tEmto karcinomlim., Kromé toho lze ole- -

- gujici topoisomerasy pro pokradovindi ristu, Ze sloulenina,

v tom, Ze se uvedenému organismu podava topoisomerasu ovliv-
nujici mnoZstvi tricyklického heterocyklického derivdiu obec-
ného vzorce I nebo .jeho farmaecenticky pFijatelné soli nebo
esteru hydrolyzovatelného in vivo.

D e T Pyt FT R

Tricyklicky heterocyklicky derivdt obecného vzorce I ]
je udinny proti Siroké paletd nddort. Antikencerogenni pros- “
t¥edek etoposid.ovlivﬁuje,-jak zndmo, topoisomerasu~II & do-
sahuje se s nim slibnych vysledkd p¥i 168b& riznych druhi
rakoviny u 1lidf , jeko malobunééného karcinomu plic, karci~

vat, Ze tricyklické heterocyklické derivéty obecndho vzor=-
kdvat, protoZe rekovinnd tk4n bezpodminecné potfebuje fun-

kterd je schopna vyvolat zlomy Yetezce DNA, bude udinnd
proti jinym druhdm rakoviny, jeko kercinomu tlustého st¥e-
va, karcinomu moéového'méchjfe, kercinomu prsni Zlézy, kar-
cinomu vajednikd, karcinomu jater, karcinomu prostaty s
karcinomu Zaludku, jakoZ i proti Jlnym karcinomim plic neZ
'je malobunélény karcinom plic. e s e s

‘které vyndlez neomezugl s ve. kterych, pokud neni uvedeno né-

Vynalez bude dale objesnén v nédsledujicich p¥ikladech,

co jiného, :
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(1) odpafovéni bylo provadeno rotatnim zplsobem ve

’«¢avakuu a konelné zpracovanl bylo provéddéno po odfiltrovanl
,ﬁzbyvajlc1ch pevaych produktu,

| (ii) Jednotlive operace byly provddény p¥i teploté
mlstDOSul, 43y v rozmezi 18 aZ 25 Cfa vgatmosféie-inert-‘
niho plynu, nepfikled argonu; ‘ '

(iii) sloupcovd chromatografie (ultrarychlym procesem)
a st¥edotlakd kapalinovd chromatografie (MPIC) byla prova-'
d¥ne ne oxidu kFemi&itém Kieselgel Merck (Art. 9385)- nebo
na oxidu kFemiditém Lichroprep.. RP-18 Mexck (Art. 9303) pro
chromatografli s obriacenymi fazeml, doddvanym firmou E. Merck,
Dermstadt, Némeckos ' ‘

(iv) vytéZky jsou uvddény pouze pro {lustraci a ne-
predstavugl nutné vidy maximdlné dosazztelne hodnoty;

(v) ¥fsledné produkty obecného vzorce I maji vyhovu-
_jfed. vysledcy m mlkroanalyzy e jejich struktura byle potvrzena

technikou NMR a hmotnostn1 “spektroskopie; = —

(vi) ‘meziprodukty neasou obvykle plné charakterizo-
vany a &istota byla stanovena chromatografil na tenké vrs-
tveé, analyzou infracerveneho nebo NMR gpektra;

(v1i) teploty tdni nejsou korigovédny & bylyjstandvq—

vény v automatickém p¥istroji na stanoveni teploty tini Met-
tler SP62 nebo Vv pFistroji s olejovou 13zni; teploty t4ni.
u konecnych produkti obecného vzorce I byly stanovovény po
prekrystalovan1 2z obvykleho organického rozpousStédla jako‘
ethanolu, methenolu, acetonu, etheru nebo hexanu semotného

nebo v komb1nac1,

(Vill) bylo pouz1to nasledualclch zkratek
THF = tetrahydrofuran, SO = dimethylsulfoxid, DMF = N,N-
—dimethylformemid, DMA = X, N,dimethylacetemid. '
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K suspenzi 4,145 g 9-akridonu v 40 ml DMF, kterd byla

" ¢chlazena ve studené. vodni 1ézni, se pridalo 0,876 g 60%ni

disperze hydridu sodného v minerdlnim oleji (hmot. /hmot.)

a sﬁﬁé_se”miéhaia“is“minui7=?fidalo=se=7=gw4-terc:buty1di—

18 20 hodin p¥i teploté mistnosii. Pek se smés nalilae na
vodu a extrahovale se ethylacetdtem. Orgenickd fdze se pro-._.
‘mylae vodou, vysudila se giranem ho¥ednatym & odparile. 0d-

" perek se vySist1l sloupcovon chrometografii se pouflitl.smé-..

i hexenu & ethylacetdtu v objemovém poméru 3 : 1 jako elu-
entu. Timto zpisobem se ziskalo 7,86 g 10-(4-terc.butyldi~

1 methylsilyloxy—3?5-dimethoijenzyl)—9,10-dihydroakridin—

~9-onu ve vytdiku 78 % ve form§ sviétle Zlutého pewvmého pro-
duktu o teploté tdni 209 az 210 °c.

- NMR (CD013): 0,1(s, 6H), 1,0(s, oH), 3,6(s, 6H), 5,5(s,
oH), 6,4(s, 2H), 7,3(%, 2H), T7,4(d, 2H),

84st (2,3 g) tekto ziskeného materiilu se rogpustila
v 100 ml THF, roztok se ochladil na -70 °¢ & p¥idelo se’
4,5 ml tetrabutylemoniumfluoridu (1M v THF). Smés se béhem
1 hodiny nechala oh¥4t na -25 °C a na této teplotd se udr-
sovala po dobu 30 minut. Reekdni smés se potom nelila na
nasyceny vodny roztok chloridu ambnného,a extrahovela se

T l;i“sdlank6u7=vysaéiiy=56551ranem;hofeénatjm:aﬂqdpafily. 0d-

parek se vyCistil sloupcoveu chrometografii s pouitim smési
nexanu a ethylaecetdtu o stoupajici poleritd jako eluentu.

-7ziskalo se tak v 68% vytéZku 1,38 g 10—(4-hjdrox&?3,54dime—‘
thoxybenzyl)—9,10-dihydroakridin-9-onu jako %¥lutého pevného

"3 x ethylscetaten. Organické vrstvy se promyly 2 X vofon-8 ...

mefﬁyxgiiylaxy=375-dimethoxybenzylchloriduMa_§m§§_§§,mi9b%:___;“";_;;_
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produktu o teplotd téni 217 o¢ (rozklad).

.-HMB.(dG-DMSO): 3,7(s, 6H), 5,75(s, 2H), 6,55(8, 2H), 7.4

(m, 2H), 7,8(s, 2H), 7,85(m, 2H), 8,4(s,
0,8H), 8,4(§irokj s, 1H), 8,45(m, 2H)

Camelyze:

Pro G,y gl0, + 0,8 CHCl3 vypodteno: 59,9 % C, 4,4 % H,
3,1% N

palezeno: 60,2 % C, 4,0 % H,
2,9 % XN

) V§chozi materidl 4-terc.butyldimethylsilyloxy-B,5—
—3imethoxybenzylchlorid byl pripraven nésledovneé:

K rozioku 10,5 & 3,5-dimethoxy-4-hydroxybenzaldehydu
v 25 ml DMF se pridalo postupné 9,11 & jmidazolu & 9,11 g
terc.butyldimethylsilylchloiidu & smés se michale & hodin
p¥i teplotd mistnosti. Pridela se de18i sdst (0,3 @ terc.
butyldimethylsilylchloridu s smds se michala 20 hodin. Pak

se reakéni smés rozdélile mezi vodu & diethylether-—0rga-

nické}extrakty‘se promyly vodou & solankou, vysudily se si-

* panem ho¥e&natym e odpa¥ily, &im# se ziskalo 17,5 g suro-.

vého 4-ferc.butyldimethylsilyloxy—B,5—dimethoxybenza1dehydu
ve formé pevnéhofproduktu.'Takto ziskany produkt se rozpu=

‘stil ve 150 ml methanolu 2 bihem 20 minut se piidelo 1,3 8

borohydridu sodného, pritemz se roztok chledil na O °c,

sm&s se michale daldich 20 minut pfi O °¢, nadeZ se rozpou=
3t8dlo odpaiilo.Odparek se zpracoval s 5% vodnou kyselinou
octovou {(hmot,/obj.). V§sledny roztok se extrahoval diethyl-
etherem. Organickd féze se vysu$ila sirenem ho¥elnatym &

_odpatila se, 8imz se ziskelo 17,2 & 4-terc.butyldimethylsi-

lyloxy-},5—dimgthoxybenzylalkoholu.

RMR (CDCIB): 0,1(5’ GH),.I,O-(S, 9H), 1,7(3, 13), 398(3, 6H)1
4,6(s, 2H), 6,5(s, 2H)
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K roztoku 17,2 g 4-terc.butyldimethylsilyloxy~3,5~
-dimethoxybenzylalkoholu v 220 ml dichlormethenu, ktery se
.chladil na -10 c, se pridal roztok 4,6 ml thionylckloridu

77} v: 10" ml dichlormethanu. Reakéni smés se nechala bShem 20

minut oh¥4t ne 0 C Pek se smés vlila do vodného roztoky

hydrogenuhlicitanu sodného a extrahovala se dichlormethanem.___

' Organické extrekty se promyly vodou, vysusily se' sireanem ho-

fednatym & Uupdiliy.'leTO zpusooem ge_ziskalo_18,0 g . poZa=___ _ ...

doveného vych vychoz1ho materialu 99%nim vytezku ve formé pevné~

ho produktu o teploté tdni 38 aZ 39 °c.

NMR (CDC1 ) 0,1(s, 6H), 1 ,0(s, 9H), 3, 8(s, 6H) , 4 5(s, 2H),

6 5(8, 2H)
Priklad 2

Podobnym zplsobem,- jaky byl popsdn v piikladu .1, byly

~ pfipraveny sloudeniny popsané v tabulce I. Uvedend vysledky

predstavuji celkovy vitdZek v dvoustuphiovém postupu, .




-

Tabulka I

-—-—-——-—--———-—-

Prikl,2 Substituent RI R2 R teplo- vyié-
gloué. te ténd Zek
G %0y (%)
18 3~chlor OMe OMe H 223-225 30
2P 1—chlor OMe OMe H 215 rozkl, 2
3° 2,3-methylendioxy OMe OMe H 248 rozkl. 8
g9 1-fluor OMe OMe H 205 rozkl.4l
A | - R AR
5 1-fluor-6,7-
methylendioxy OMe OMe H 300 rozkl., 3
68 2-fluor OMe OMe H 230 rozkl, 3
78 - e Me H 253 rozkl, 1

--—--—-——-o-———————.-u-———--—---u——---l-—-————-w—-———-—--ﬂ-———————--
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Pozndmky

e PotZebny vychozi meteriél 3-chlor-9,10-dihydroakridin-
fe“_-9-on byl p¥ipraven .ndsledovné: '

Smés 19,1 g 2, 4-dlchlorbenZOOVe kyseliny, 14 g uhlici—
tanu draselného, 1 g m&d&ného bronzu & prebytek anilinu R

WY s

(100 ml) se Auuilva¢u 2,, hodin pod zpetrvm chladicem k va-

R ——

S TU. Prebytek enilinu se odgtranil destilaei s vodni parou,

8imZ se ziskelo 12,3 g 2—anillno—4-chlorbenzoove kyseliny

v 50%n1m vitézku, teplota tdni 198 a¥ 202 °¢. Tekto ziska-

~ ny materidl se zahrlval po dobu 3 hodin na parnl 14zni se
100 ml oxychloridu fosforecneho, nade’ se smés odpa¥ila a
ziskal se 3, 9-dichlorakrldiﬁ;“k tomuto surovému produktu se
piidala 2N vodnd kyselina chlorovodikové & smés se: zahiiva-
la 3 hodiny pod zpdtnym chladilem k varu. Rozpoudtédlo .se - .
odpe®ilo & ziskalo se 8,5 g pot¥ebného vichoziho-materidlu:, ..
v 75%nim vytdiku. | |

MR (d6—DMSO) 7,2 8% 7,3(m, 2H), 7,5 a2 T, 6(m, 2H), 7,7
az 7.8(m, 1H), 8,2 a¥ 8,25(4, 2H)

'iﬁiw: Vych021 material 1-chlor-9 10-d1hydroakrid1n-9-on 3e
~ popsén v US patentu c. 4 244 954 . :

¢) Priprava 2, 3-methylend10xy-9 1O-d1hydroakrid1n-9-onu y
je popsana v Annelen, 1966, 691, 134,

d) Produkt byl vy&iStén pFekrystalovanim ze smési metha-
nolu, dichlormethanu & hexamu, :

'“E)'“‘Pfiﬁfavéqffflﬁﬁ?iéTlOLdihyafaakridin;g-bnu=je=p0psana |

- - v J. Chem, Soc., 1947, 759.

f) U produktu byly.zjiétény nésledujic{ hodnoty

TSRS TR R

F e AT
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MR (d6-DMSO) 3,6(s, 6H), 5,6(s, 2H), 6 ,1(s, 2H), 6,4
(s, 2H), 7,0(m, 1H), 7,1(s, 1H), 7, 4(d, 1H),
7,6 a% 7,7(m, 2H)

_ P¥iprava 1-fluor-6, 7ﬂmethy1endioxy—9 10~dihydroakri-
" din=9=-onu. byla nasledualcl

Smds 3,02 g 2=chlor-6-fluorbenzoové kyseliny, 2,37 &
3, 4-methy1end10xyanilinu, 3,4 g octanu. draselneho, 2,41 ml
triethylaminu a 0,1 g octanu médnatého v 100 ml isopropano-
1u se zeh¥ivala 23 hodin pod zp&tnym chiedidem k varu. Od-
pafenim rozpoudtédla se ziskal tmavy zbytek, ktery se rozdé-
111 mezi 1N vodnou kyselinu chlorovodikovou & ethylacetat.
Po odpafeni organického extrakiu se ziskelo v T6%nim vytez-
xu 3,6 g 2-fluor-6-(3, 4-methy1endioxyanilino)benzoove kyse-
liny ve formé tmave hnédého produktu,

11"‘3',

smés &4sti (2,5 g) tekto ziskané kyseliny & 27 g kyse-
1iny polyfosforelné se zah¥ivele 1 hodinu ne teplotu 140 C.

—Smes se pak vIile do 156 ml—horke—vody,_nechala_se_qghladlt

‘na 25 °C & pH se upravilo na hodnotu 5 pridavkem vodného '
roztoku hydroxidu sodného (15% hmot./obj. ). Srefenina se od-’

flltrovala, promyla vodou a vySusila. Timto zplisobem se zi-
skalo v 33%nim v¥tdZku 0,78 & 1-fluor-6, 7-methylendioxy-9,

10-dihydroakridin-g-onu ve formé tmavého préskovitého pev-

ného produktu. ‘

MMR (dg~DMSO): 6,2(s, 2H), 6,85(m, 1H), 6,9(s, 1H), 7,2(4,
18), 7,4(s, 1H), 7,6(m, 1H)

- g) Priprava 2-fluor-9,10-dihydroekridin-9~-onu je popséana
v Liebigs Ann, Chem,, 1976, S46.

h)  Pripreve 4—hydroxy-3,S-dimethylbenzylchloridu bylae pro-
vedene p¥imou chloraei 4-hydroxy-3,5-¢imethylbenzylalkoholu
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~ thionylchloridem pouzitim postupu podle posledniho odstavce
8dsti p¥ikledu 1, kterd se tykd pIipravy vychozich materidld,
. P¥iklad 3
Postup :popsany . v pr1k1adu 1 byl zopakovén s tou: vyjlm—-:

kou, Ze se pouzilo 5, 10-dihydrobenzo[b][1 B]naftyrldln-s-
'_;-5”- —onu-micto-9-ekridom_g.3; ,4.5=trimethoxybenzylchloridu._ mis—

to_4=~terc.butyldimethylsilyloxy=-3, 5-dimethoxybenzylchloridu. .

7iskal se tak v 25%nim vyt&Zku 10-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-
-5,10-dihydrobenzo[b][1,8]lnaftyridin-5-on o teploté tédnd
-»198-a5~201~9c.~wﬁ- Ce

—— . [T [ et
- i maa JR——

K roztoku 150 mg 10- (3 4, 5~tr1methoxybenzy1) 5 10-di- -
hydrobenzo{b][1, 8]naftyr1d1n—5-onu v 20 ml dichlormethenu,
ktery byl chlezen na 0 °C, se pfidalo 4,5 ml 1M roztoku
chloridu boritého v dichlormethanu. Sms se nechala oh¥4t:
na teplotu mistnosti e michalae se 24 hodin, Pak se smés
prudce ochladila. nasycenym vodnjm roztokem hydrogenuhlidi- -
tany sodndho a extrahovala se t¥ikrdt vidy 25 ml ethylace-
- tétu, Organicke extrakty se promyly: dvakrat vzdy. 25 ml vody
e solankou, vysusily se siranem horecnatym a odparily. 0d- -
parek se prekrystaloval ze smési ethylacetatu e hexanu,
Timto zpusobem ge z1skalo v 28%nim vytézku 32 mg 10-(4-
~hydroxy-3, 4-dimethoxybenzy1)-5 10-dihydrobenzo[b][1,8]
. naftyridin-5-ony ve formé syétle hnédého pevmého produktu
) teplote tdni 225 % 228 °c. e

MR (d6-DMSO) 3, 59(s, 6H) , 5 98( s, 2H), 6 ,A8(s, 2H),

4 ky_s,_1H),_8,3(m, 1H), _8s7(21’__]:H_)_'=_8 ..
(m, lH) '

Prlprava 5, lO-dlhydrobenzo[b][l 8]naftyr1d1n—5-onu
je popsdna v J, Med, Chem., 1977, 20, 1242,

7,3 8%.7,5(m,. 28), 7,75(m, 2H),.8,3(8iro- =
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Piiklad 4

Sm&s 230 mg 3-chlor-9,10-dihydroakridin-9-onu, 2 ml

" 2+5utanonu, 2 ml- 50%aiho vodného roztoku hydroxidu sodného
- (hmot./obj.) a 20 mg benzyltriethylamoniumchloridu se za- _

hiivale na teplotn 70 %¢ za soudasného intenziwvniho mlchénl.

 p¥idale ‘me 320 mg A-terc.butyldimethylsilyloxy-3, 5-dime~-

thoxybenzylchloridu a smés se zah¥fvala 3 hodiny ne teplotu
70 °C Pak se smés prudce ochladila vodou & extrahovala se
trikrat vzdy 20 ml ethylacetatu. Spojené extrakty se vysu-
$ily siranem hofeénatym a odpa¥ily. Odparek se vyCistil
sloupcovou chromaetografii za pouzitd smési hexenu a ethyl-
acetitu o stoupajici polarité jako eluentu. Takto ziskany
produkt se p¥ekrystaloval ze smési acetonu & hexanu & zi-
skalo se v 17%nim vyitéZku 68 mg 3-chlor-10-(4-hydroxy-
-3, 5-d1methoxybenzyl)-9 10-dihydroskridin~9-onu ve form&
svétle Zlutého pevneho produktu o teplotd tdni 223 eZ 225 :
0q, _

5

MR (CDCL,): 3,75(s, €H), 5,47(3,'2H), 5,5(s, 1H), 6,4

e

Foghae W

(s, 2H), 7,25(m, 4H), 7,65(m, 1H), 8,52
(4, M), 8,6(m, 1H) e

Analyza:

. 3, 5 %N
nelezeno: 65,2 % C, 4,3 % H,
3,2%N

Priklad 5

, Postup popsany v prikladu 4 byl zopekovan s tou vy-
jimkou, Ze reakdnimi sloZkemi byly 6—-chlor~2-methoxy=9,10~
—dlhydroakridln—9-on a 3, 4 5-trimethoxybenzylchlorid. Zi-
skael se tak 6—chlor—2—methoxy-10—(3 4, S-trlmethoxybenzyl)-
-9, 10-dihydroakridin—9-on v 229%nim vytéiku,

;1::1 ,-F:z« \;gfg .




Demethylace 4-methoxyskupiny byla provedena za pouziti
postupu popsaného ve druhém odstavel pfikladu 3. Ziskel se
' tak v 63%nim vyt&Zku 6-chlor-~10- (4—hydroxy-3 5-dimethoxyben-
_zyl)-2-methoxy-9 10-dihydroekridin-g-on o teploté tdni 300
oq.
" NMR (de-DMSO) 3, 6(8, 6H), 3, 9(5 3H), 5,6(s, 2H) 6, ,4(s,
2H}, 7, 3{»“1, lH), 7 Alm. 1R), 7. 'T(m BH\,

iy

I gTVily =ii7p 19
8,4(m, 2H)

Akridinonovy vychozi meterifl je popsén v Synthesis,
-1982, 493.

Pfiklad 6- |

Roztok 160 mg 3~chlor-l0-(4=-terc.butyldimethylsilyloxy-..

-3,5-dimet¥hoxybenzyl)=9,10-dihydroekridin-9~onu. ve 2 ml
l-methylpyrrolidin-2~onu se michel p¥i teploté mistnosti a
p¥idalo se 100 mg methanthioldtu sodného. Smés se michala
dv& hodiny p¥i teplot& mistrosti, Pak se reakini sméS‘ﬁrud—
ce ochladila vodou & extrehovele t¥ikrdt vidy 25 ml ethyl-
'~ ‘ecetdtu. Spojené- extrakty se promyly thikrdt vidy 25 ml. vo-
~ dy & solankou, vysuSily se siranem hofednatym a odparlly.
V¥sledny surovy produki se{vyclstil sloupcovou chromatogra-
fi{ za pouZiti smési dichlbrmethanu a methanolu v objemo=-
vém poméru 49 : 1 jako eluentu, Timto zplsobem se zigkalo

v 15%nim vytézku 20 mg 10-(4whydroxy-3,5-dimethoxybenzy1)-
~3-methylthio-9,10-dihydroakridin-9-onu o teplotd téni

204 a% 207 °c.

MR (CDC1,): 2 ,46(s, 3H), 3,77(s, 6H), 5,47(s, 3H), 6,42

- veh

(s,728)5 7,15(m; 2H)377,3(m, 2057 7;6(m, 1H);"
8,84(d,. 1H), 8,6(m, 1H)
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P¥iklad 7

LN Podobnym zpisobem, jeky Jje popsén v piikladu 6 s tou
# | '_'vjjimkou,-ﬁe bylo pouzito 2—dimethylaminoethanthiolétu sod-
néhé‘[pfipravéného z hydridu sodného & 2-dimethylaminoethah-
.. thiolu v DMF (1 ml)] misto methanthiolétu‘sodného, byl zis-.
kin v 40%nim vytSiku 3-(2-dimethyleminoethyltbio)-10-(4- "
-hydroxy-3,5—dimethoxybenzyl)-9,10-dihydroakridin-9-on o
teplotd tdni 156 az 160 °C.

MR (cnc13)=.2,6(s,én), 2,9(¢, 28), 3,4(%, 28), 3,8(s, 6H),
5,65(s, 2H), 6,5(s, 2H), 7,2(m, 4H), 7,6(m,
1m), 8,4(a, 1H), 8,5(m, 1H)

Priklad 8

10-(4éhydroxy-3,S-dimethoxybenzyl)-l-methylthio-9,10;
~dihydroakridin=9-on byl pripraven nésledujicim posthpem po-
dobnym postupu popsanému v pFikladu 6 s nasledujicimi vyjim-
——keamni- # |
1-chlor-10-(4-terc.butyldimethylsilyloxy-B,S-dimethoxybenzyl)-
‘ .E“_ﬁ;-9,lOfdihydroakridin-9-on byl pouiit,misto-3—ch19r910-(4- .
—teré;butyldimethylsii&lonyB,B-dimethoxyﬁenZyl)?9,10-diA"
‘hydroekridin~9-onu, ‘ o
pouitym rozpoudtsdlem byl INF,
reakéni smés se ochladila nejprve ne O °¢ a pek se nechale
! oh¥4t ne teplotu mistnosti a '
: protoze se $erc.butyldimethylsilylovéd skupine .za téchto
reak8nich podminek neodstranilsa, byl pouZit desilylaéni
‘postup popsany ve druhém odstavei pFikledu 1.

M W PN ST e
-

Ziskal se produkt v 11%nim v§t83ku jeko pevnd létka o
 teplotd tdni 206 ef 209 %°¢ & byly ziskdny nésledujici hodnoty

‘ NMR-(CDC]-3): 2,5(s, 3H),3,8(s, 6H), 5,45(s, 2H), 5,5(s, lH)"
i 6,4(s, 20), 7,1(d, 2H), 7,3(m, 2H), 7,5(%, 1H),
7,6(m, 1H), 8,6(n, 1H).
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'?_. Piiklad‘g

.. K suspenzi 3-methylbutenthioldtu sodného (pripravené

‘ z 55 mg 60%ni disperze hydridu sodného v minerdlnim oleji
a 0,2 ml 3-methylbutanthiolu v 2 ml IMF), kterd byla ochla-

- zena ne 0 .°C, se za soudasného michdni p¥idalo 150 mg 3- . - : -

' —chlor-10-(4-terc,butyldimethylsilyloxy-3,5-dimethoxyben- |

e 251%-9, 1 0=dihydroakridin-O-onu.= =zReakdni_sméa_se.michala_ . ___

30 m1nut_pnz_p*_c4_SmeS;se_pak_rggdellla mezi ethxlacetat

(3x 20 ml) & vodu. Organickd fdze se promyla dvaekrdt vodou
vzdy 20 ml a solankou, vysudila se sirenem hoYelnatym & od- .
¢ e e pabila, -&imf -se- ziskal 10-(4-terc.butyldimethylsilyloxy= A,
-~—--~-r3,5-dimethoxybenzyl)-a-isopentylthio—9,lOwdihydroakridinv._";“_-m_.;
=9-on, ktery sé pou¥il bez dalSfho &i§téni, Shore uvedeny -
produkt se desilyloval.za.pouéiti-postupu'popsanéhowve‘dru—-
hém odstavei p¥ikladu 1. Timto zplsobem se ziskalo ¥ 56%nim. -
v¥t&¥ku 76 mg 10~(4-hydroxy-3,5-dimethoxybenzyl)-3-isopen-
tylthio-9,10-dihydroakridin-9-onu ve formé zluteho pevného
produktu o teploté tanl 139 az 140 Oc. .

. NMR (CD013) 0, 8(d 6H), 1 4(m,‘2H) 1,6(m, 1H), 3,0(t, 2H),
R .3,4(s, 6H),-5,7(s, 2H), 6,5(s, 2H),.T, 2(m, 1H), ...
7,3(n, 2H), 7, 6(m,,1ﬂ). Ty T(m, 1H), 8,2(a, 1H),
8,4(m, 1H) -

Priklad 10

Stejnym zplisobem, jeky je popsdn v p¥ikladu 9 s vyjim-
kou toho, Ze misto 3-methylbutenthiolu byl pouzit fenylme-
[ . ... .. .. thanthiol,-byl p¥ipreven v.14%nim.vyt&Zku 3=benzylthio=10= __ .. .. ...
] ._._-(4-hvdroxv-—-3 S—dlmethovaenzvl) -9, 10-d1hydroakrid1n-9-—on

0 teplote tanl 182 az 187 °c.

NMR (CDCIB): 3,7(s, 6H), 4,1(s, 28, 5,3(s, 2H), 5,4(s, 1),
6,3(s, 2H), 7,1 8% 7,3(m, 9H), 7,5(m, 1H),
8,3(d, 1H), 8,5(m, 1H)
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Stejnym zpisobem, jeky byl popsdn v p¥ikledu 1, byly
‘pFipraveny sloudeniny. popsané v tabulce II. Uvedené v

sledky predstavuji celkovy vytéZek v dvoustupnovém postupu.

L=

Tebulka II

RIS RO

Pozndmky

0
1 8
6
’ N
OMe Pprt
o i
OMe '
P¥ikled 11 Substituent  Teplota  Vytdiek &
~gloufenina I  td4nf (%)
R S )
1 . 2=methoxy 181-183 9 .
28 2=hydToxy - 215-218 17
L&
b
3 3=brom olej 5

“a) Vjchozi"méteriél 2—ﬁerd;bufyldimethylsilyioxy;9,10_
“~dihydroakridin-9-on byl p¥ipraven nédsledovné:




Suspenze 5,19 & 2-methoxy-9 10-dihydroakridin-9-onu
v-175 ml 48%ni vodné bromovodikové kyseliny (hmot./0bj.)
5ae~zahr1vala 12 hodin pod zpétnym chladicem X varu. Smés
{se pak ochladila na teplotu mistnosti a p¥idalo se 400 ml
vody. Vyslednd srafenina se promyla vodou & ‘vysudila ve
“I;vakuu.'ziskalo se 4,48 2—hydroxy—9 lo-dihydroakrldin-9-
- -onu, ktery se pou211 bez da131ho gistend.

‘Sm¥s gdsti (O 377 g) takto 21 skaného “materidlu,

0,330 g terc. butyldimethy1511y1chlor1du, 0,303 g imidezo~-
Ju & 5 ml DMF se michala 24 hodin p¥i teplote mistnosti.
... ... Smés se pak rozdélile mezi ethylacetat e vodu, Organickd

. f4ze se promyla postupné 2N vodnou kysellnou chlorovodl-""“"”‘"‘

kovou, vodou & solankou, vysusila se siranem horecnatym 8’
odpafila. Timto zpisobem se ziskalo 0,062 g poZadoveného .-
vychoziho materlalu, ktery se pouzil bez dalsiho Eisténi,

b) Produkt.mél ndsledujici charakteristické hodnoty

NMR CCDBSOCD3): 3,48(s, 6H), 5,55(s, 2H), 6,35(s, 2H),
: 7,26(m, 1H), 7,36(d, 1H), 7, 60(d, 1H),
T,69(m, 1H), Ty 79(d 1H), 8 17(d lH), |
8 25(m, 1H) |

- Pousity vfchozi'materiél‘3-brom-9,1o-dihydroakridin-9—
-on se ziskal nésledovné:

Smés 12,75 & 2-chlor-4-brombenzoové kyseliny, 30 ml
anilinu, 8,5 8 uhliditenu dresselného & 0,3 g médéného bron-

.zu _se. zahrlvala 3 hodlny ne teplotu 140 °c. Prebytek anlli-

nu se oddestiloval s vodni parou. Odparekkse preflltroval

a fiitrafnsé‘okyselll prldavkem 10 ml koncentrovahé vodné™
- kyseliny chlorovodlkove..Pevny produkt se 1zoloval a vysu-
g8il. lekalo se 10,3 g 2-an111n0n4-brombenzoove kysellny.

smés ¥dsti (8 g) takto ziskeného produktu a 50 g poly-
&né

fosforeéné kyseliny se zahrlvala 3 hodiny ne 140 C, nace?
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se nalile na smés ledu a zFedéného vodného roztoku hydroxi-
du esmonného. Takto ziskend sraZenina se promyla nasycenym

roztokem hydrogenuhllcitanu sodného a vodou & pak se vysu-
sila. Timto zpﬁsobem se ziskalo T,4 g 3=brom-9,10-dihydro=
‘gkridin-9-onu, '

(CD socn3 + CD3002D) T, 2(t, 1H), 7 3{4, 1H), 7,5(d, 1H),

7,7(t, 2H), 8,1(a, 1H), 8,2(d, 1H)

Priklad 12

Roztok 0,435 g 10-(4-allyloxy=3, 5-d1methoxybenzy1)-3—
-chlor—9 10-dihydroakridin-9-onu v 10 ml l-methylpyrrolidin~
-2-onu se michal p¥i teploié mistnosti e po castech se pri-
dalo 0,098 g ethanthioldtu sodného. Smés se michala jednu
hodinu p¥i teplot® mistnosti, naleZ se rozd&lila mezi di—1
chlormethan & vodu. Orgenickd faze se promyle vodou &'solan-
kou, vysu$ile se siranem ho¥ednatym a odpafila. Odparek se
vyéistil sloupcovou chrometografii za pouZiti nejprve di-
chlormethanu a potom smési dichlormethenu a ethylacetdtu

ge stoupejici polaritou jako eluentu.. Ziskalo se tek 0,145 g

10~(4-allyloxy-3, 5-dimethoxybenzyl)—3-euhylthio-9 10-dihyd- n

roakridln-9-onu ve formé oleje.

Roztok 0,04 g tetrekis(irifenylfosfin)palladie(0) v
1 ml THF se pfidal ke smési takto ziskaného produktu, 0,13 g
2,2-dimethyl-1,3-dioxan=4,6-dionu(Meldrunovy kyseliny) a
o ml DMF. Smés se michala dvé hodiny p¥i teploté mistnosti,
nade? se rozd¥lile mezi ethylecetdt a vodu. Orgenickd fdze
se promyla vodou & solankou, vysuSile se siranem hofelnatym
e odpaFile, ‘Odparek se vyCistil sloupcovou chromatografif
za pouziti smési dichlormethanu & ethylacetdtu se stoupaji~

. ¢i polaritou Jako eluentu. Timto zpisobem se ziskelo v 52% -

nim vytéZku 0,07 g 3-gthylthio-10~(4~hydroxy=-3, 5-dimethoxy-
benzyl) -9, 10-dihydroakridin-9-onu o teploté tdni 195 az
198 °c,

- g
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NMR (CDc13): 1,29(t, 3H), 2,93(q, 2H), 3, 76(s, 6H),
" 5,46(s, 3H), 6,42(8, 2H), T, 15(m, 2H),
7,3( &, 10), 7,38(d, 1H), T, 6(m, 1H),
8,4(d, 1H), 8,58(m, 1H)

.. Vychozi mater1a1 10-(4-allyloxy-3, 5~dimethoxybenzyl)-
=3=chlor-9 10~ dihydroakr1d1n-9-on byl ziskdn ndsledovné :

'*shéé”o:516“@‘3i6516r;9:IOfaihydroakridinza:onu7=a-m;

n

(hmot./obj.), 0,6 g 4-8llyloxy-3,5-dimethoxybenzylchloridu
e 0,03 g benzyltriethylamoniumchloridu se zahtivala tTi
hodiny k veru pod zp&tnjm chledicem za ‘soufasného inten-

zivniho michdni. Pek se sm&s ochladila ne teplotu mistnos=- -

ti a p¥idalo se 10 ml vody. VysrédZeny produkt se izoloval

a vysu$il. Timto zplisobem se ziskalo Vv 35%nim vytéiku

0, 344 g poZadovarného v§ichoziho materidlu o teplote tdndi

227 °¢ (po pFekrystalovdni ze sm&si hexenu & dichlormethanu)

Shora pouZity 4-ally1 -3, S—dlmethoxybenzylchlorid se.

- ziskal ndsledovné :

Su¥s 25 g 3,5-dimethoxy-4-hydroxybenzaldehydu, 15 ml
allylbromidu, 25 g uhliditanu draselného & 100 ml IMF se
afchalo 16 hodin p¥i teplotd mistnosti. Smés se rozdglile
mezi ethylacetdt a vodu. Organickd fize se promyla vodou a
solankou, vysu3ila se &iranem hotednatym a odpaiila., Timto
zplisobem se 21skalo 33 8 g 4—a11yloxy-3 5-dimethoxybenzal-
dehydu.,

a roztok se ochladil na 0 “C. Po d4stech se prldalo 3,75 &
borohydridu sodného- & smes se mlchala pri O 0 30 minut a
pri teplote mistnosti jednu hodinu. Pak se smés odparila

a odparek se rozdélil mezi ethylacetat a S%ai vodnou kyse-
1inu octovou (obj./obj.). Orgenickd fdze se promyla vodou

Takto 21skany produkt se rozpustli ve 2 200 1 methanolu

2:5ﬁf§ﬁ€ﬁﬁj‘2‘ﬁl_50%ﬁiﬁﬁ“?ﬁdného_roztoku“hydrbxidu"sodného—m———mm———~

g2
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e solankou, vysusila ge sirsnem hoFelnatym a. odperila. Zis-

kalo se tak 31,2 g 4—a11y10xy-3 5-dimethoxybenzylalkoholu.

~ Roztok 14 ml thionylchloridu v. 30 ml dichlormethanu
se pridal po kapkéch k roztoku takto ziskaneho benzylal-
, koholu v 200 ml dichlormethanu, ktery byl ochlazen na ~5.
00 sm¥s se michala jednu hodinu pFi -5 °C, nadef se v1i-
la do smési ledu a nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli-
gitanu sodného a mlchala se 30 minut., Smés se extrahovala
dichlormethanem, erganlcke extrakty se promyly vodou & so-
lankou, vysusily se siranem hotednatym a odpa¥ily. Ziskalo
se tak 30 g pofadovaného vychoziho materidlu ve formé oleje.

Prikled 13-

Stejnym zpisobem, jeky byl popsdn v prikladu 12, byly "
p¥ipraveny sloudeniny v tebulce III. Pr{sludny thioldt sod-
ny byl pfipraven pridavkem odpovidajiciho thiolu k michané
suspenzi hydridu sodného (60%ni disperze v minerdlnim oleji)
v 1-methylpyrrolldln—EzonuL_Uvednne v¥t82ky predstavuji cel-

kovy vytéZek ve dvoustupnovem postupu.,

T
HES s e
oo R | E A T




o 50 - ;
Tabulka III
R
B S — e o
slouenina : ta tdni Zek -
. (°c) (%)
. Dhydroyetylne | vsa 13
2 2-aminoethylthio 149-152 35
”3_ - 2-d‘iethy‘lctu_ninolelt‘hyl_thiov o . . __1'5.2—15.{»‘ 25
4b 2—dimetﬂy1aminoéthoxy . 1§8-261 : 29
s é-diethylaminoeihoxy 153156 45 ' ?
6° . 3-dimethylaminoprop0xy 145-146 49 A
7 me thoxy | e 206-209 62
T.__u_ R - L ___Llydwxy=_===_ e 04 207 ™ G T
9d. :,2-diméth915$inbethylaaina . isoter . 25
10¢ 4-‘me‘thylpiperazin-1—yl 199-202 28 |

r
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Poznamky

8) Reakéni smds se zahiivela dvé hodiny na 100 °¢ k do-
konceni eliminaéni reakce.

*._b) - Sm&s. ekvimoldrnich mnozstvi odpovidajiciho alkoholu &
" terc.butoxidy draselneho byla poufite misto ethanthiolatu

sodného. Smds se zah¥ivale jednu hodinu ne 85 °c.

" ¢)  Jako odpovidajici alkohol byl pou#it sllylalkohol & Vi~

sledny 3-811yloxy=10-(4-allyloxy-3,5~-dimethoxybenzyl) -9,10- .

-dihydroakridin—9—on dal po reakei s 2,2~dimethyl-l,3-dioxan-
~4,6-dionem a tetrakis(trifenylfosfin)palladiem(0) poZadova=-

ny 3~hydroxy-9,10~-dihydroakridin-9-on.

d) Misto ethanthioldtu byl pouzZit 0dp0V1d&j101 amin. Rea~
kéni smés se gahtivela 24 hodin na 140 °c,

Prikled 14

by

X roztoku 0,375 g 2- [N-(4—éllyloxy-3 5-dimethoxybenzy15-
amino]-2 ,4-dichlor-5-fluorbenzofenonu v 8 ml DMF se pFide~

1o 0,375 g 80%n1 disperze hydridu sodného v minerdlnim oleji

(hmot./obj.) a'sm&s se michala 30 minut pFi teploté mistnosti.
Pridelo se 50 ml vody a smés se exirshovala dichlormethanem.
Organickd fize se promyle vodou, vysuSila se siranem ho¥eé-
natym a odpa¥ila. Odparek se ﬁfekrystaloval ze smési hexanu

a dichlormethanu. Timto zplsobem se ziskalo v 61%nim vytézi-
ku 0,25 g 10~(4-=allyloxy-3, 5-dimethoxybenzyl)=3-chlor=-2-
-fluor—9 10-dihydroakridin-9-onu o teploté tdni 241 aZ 243

Takto 21skany produkt se zprecoval 2,2-dimethyl-l,3~di-

_‘_oxan-4,6—dionem a.ﬁetrakis(trifenylfosfin)palladiem(O) za
' pouziti postupu popsaného ve druhém olstavei p¥ikladu 12.

7iskal se tak ve 20%nim vytéiku 3-chlor-2-fluor-10-(4-hydro-
Xy - -3, 5-d1methoxybenzyl)—9 lO—dlhydroakrid1n—9—on, teplota
tdni >250 °C (rozklad).
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Vychozi 2-[N-(4-a1lyloxy-3,5-dimethoxybenzyl)amino]-
-2°,4-dichlor-5-Tluorbenzofenon se ziskal ndsledovné: - i
A SmEs 4-chlor-5-fluorenthranilové kyseliny (J.Het.
Chem. , 1986, 23, 1801), 1,98 g 4-allyloxy~-3,5=-dimethoxy~ ;
-behzylchibridu;'0;56'g”uh115itanu'drasélného; 0,1 g jodi- .- - ” ‘€;%
du draselného & 12 ml vody se michala 90 minut pri tep- ‘
=lot8 mistnosti a~pak zahiivala-30-minut-pod: zpétnym‘chlu=====m:: -
———————qdidemk-varui—Smés—se- ocblad&la-na~$eplotuwm1stnosti sras=_ ‘

N

Zenina se izolovala, promyle se vodou & vysudila, Timto
zplisobem se ziskalo v 55%nim vyt¥¥ku 1,8 g 2-[N-(4-allyl-
xy=3,5=dimethoxybenzyl)amino]-4-chlor-5-fluorbenzoove kKy=

‘seliny o teplotd tdni 176 aZ 179 °¢- (po prekrystalovini

ze smési hexanu & ethylacetdtu).

K suspenzi tekto ziskaného produktu a 0,65 g uhlilita-
nu sodného v 15 ml vody se p¥idal za intenzivniho michdni
roztok 1,29 g di-(trichlormethyl)karbondtu v 15 ml toluenu.
Sm¥s se michala 3 hodiny pFi teplot® mistnosti, nadei. se
rozdellla mezi ethylacetdt a vodu. Orgenickd féze se pro-

‘-Amyla vodou a. solankou, vysusila se siranem horecnatym & od-_

" paFils. Odparek se prekrystaloval ze smési hexanu a ethyl-
acetdtu, éimZ se 21skalo v T0%nim vytezku 1, 28 g oranzove-
ho produktu o teplote tdni 126 az 128 °c. '

K roztoku 0,205 ml 2-chlor6rombenzenu ve 100 ml .THF, °
kter§ byl ochlazen na ~75 °C, se p¥idelo po kepkdch 1,09 ml

g 1,6M roztoku n-butyllithia v hexanu. P¥idal se roztok cédsti
g _(0 736 g) shora prlpraveneho produktu v 2 ml THF a sm&s se
: michala dvé hodiny p¥i -70 °C a pak se necheld oh¥dt na =
E 0 °c, "Smés 'se rozdellla mezi ethylacetdt a nasyceny vodmy -

E‘ roztok chloridu amonneho. Organicka faze se promyla vodou
Wg- a solankou, vysu81la se siranem hofelnetym & odparlla. 0d-
7 parek se vyEistil sloupcovou chromatografii za pouziti smé-
% si hexanu a ethylacetdtu v poméru 6 : 1 jako. eluentu. Timto
3

3

5
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zpisobenm se ziskalo v 73%nim vytdfku 0,628 g 2-[N-(4-

-allyloxy=-3, S-dimethoxybenzyl)amino]-2 ,4-d1chlor-5-
~fluorbenzofenonu o teplotd tdni 121 aZ 123 °Cc (po pFe-

'"krﬁhtalovéni ze smési hexanu a dichlormethanu).

Priklad 15

7a pouZiti podobného postupu, jaky je popsdn v pPi- .
kladu 12, se nechal reagovet. 10- (4-allyloxy=-3, 5-dimethoxy~=
benzyl)-3—chlor-2-fluor-9 10-dihydroakridin~9=on s methan-.
thioldtem sodnym & z vysledného produktu se odStépila ally-
lova skupine, $im¥ se ziskal v 50%nim vytézku 2-fluor-l0-
-(4-hydroxy-3, 5-dimethoxybenzyl)-3-methy1thlo-9 10~-dihyd-
roskridin-9-on, teplote tani )220 °C (rozklad).

NMR (cnc13); 3,8(s, 6H), 5,5(s, 2H), 6,4(s, 2H), 7,0(a, 1H),
7,3(+, 1H), 7,4(4, 1H), 7,7(m, 1H), 8,6(m, 1H)
- 8,1(8, 1H)
P¥ikled 16

7a pou¥iti podobného postupu, jeky je popsdn v prvem..

=1odstavci prlkladu 1, se nechal ‘reagovat, 3«fluor=-9, 10—d1hyd-
roakridifi-g-on scg-allyloxy-B 5-dimethoxybenzylchloridem, -
&im% se ziskal v T0%nim vyt$Zku 10-(4-ellyloxy-3,5-dimetho-

xybenzyl)-B-fluor-Q 10-dihydroa£ridin-9-on o teploté tdni
207 a% 209 °C (po prekrystalovanl ze smégl hexanu a dlchlor-
methanu) '

_ Allyloxyskupine se odStépila za pouzitd podobného po=
stupu, jaky je popsdn ve druhém odstavel pfikladﬁ 12, Timto
zpiisobem byl ziskdn v. 35%nim vyt&Zku 3-fluor-10-(4-hydroxy-
-3, S-dimethoxybenzyl)-s 10—dihydroakr1d1n-9-on o teploté
tanl 210 aZ 213 C.

Vychozi 3-fluor-9, 10—d1hydroakrldln—9—on se ziskal néd-
sledovné:




" m&d¥ného bronzu se zah¥ivala 3 hodiny na 140 °¢. PFebytek
¢:anilinu se oddestiloval s vodni parou. Odparek se pPefil-
" g troval a filtrdt se okyselil piidavkem 10 ml koncentrova-
%fne vodné kyseliny chlorovodikové, Pevny produkt se izoloval

‘3_kyse11ny o teploté té&nd 185 aZ 191 °c..
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Smés 8,75 g 2-chlor-4-f1uorbenzoové kyseliny a 0,2 g

& vysusil, 01mz se 21skalo 9, 5 g 2-anilino-4-f1uorbenzoove

Smég~cdstiT(27g) takio" =zigkaného-produktu-as25-g- poly=—————,

¢thoxybenzy1)—9 10-dihydroakridin-9-on, teplota tdni ) 210

. terc.butoxiden. draselnym zahrlvanlm reekéni smesi na. 85 O¢ -

fosforefnékyseliny—se- zahr1va1&~3—hod1ny—naw140__Cr“Smes -

se nalila na smés ledu & z¥eddného vodného roziok hydroxi-
du amonného. Ziskand sra¥enina se promyla nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhlilitanu sodného a vodou a pek-se vysu--
%ila., Ziskalo se tek v 87%nim vytézku-l, 6 g 3=-fluor-9,10-
=dihydroekridin-9-onu.

Priklad 17

Ze pouZiti podobného postupu, jaky je popsdn v piikla-
du 12, se nechal reegovet 10-(4=allyloxy-3,5-dimethoxybenz-
yl1) =1~fluor-9,10-dihydroskridin-9-on s allylalkoholem a

po dobu jedné hodlny 7iskal se tak l-allyloxy-lo (4-allyl?
oxy-3, 5-dimethoxybenzyl)-9 10-dihydroakrid1n-9-on v 82%nim
vytézku,

Allyloxyskupiny se od3t8pily za pouZiti pod&bného poS-
tupu, jeky je popsdn ve druhém odstavei prikladu 12 Z2iskal g
se tak ve 27%nim vyt&Zku l-hydroxy-10-(4-hydroxy-3,5-dime-

B bt e b e et mtim mamm s . ok s st

C (rozklad)

,Nmm‘(cDBsocDB); 3 6(s, 6H), 5 6(s, 2H), 6 4(s, EH), 6 7(c1
‘ 11) | 7,0(d, 1H), 7,4(m, 1H), 7,7(m, 2H),
7,8(m, 1H), 8,4(m, 1H), 14,5(s, 1H)




it
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Vychozi 10- (4-allyloxy -3, 5—dinethoxybenzy1)—l-fluor-
~9,10=-dihydroakridin-9-on. se ziskel ndsledovneé:

Ze pou¥iti podobného postupu, jeky. je pdpsén v prvém
odstavel cdsti pfikladu 12, ktery se. t¥kd piipravy vycho-

zlch materialu, se nechal. reagovat 1~-fluor-9, lo-dlhydro-
" knam-9-on s 4-a1lyloxy-3, 5-dimethoxybenzylehlorideim.

Priklad 18

Zopakoval se postup, popsanj v prvém odstavei prikla-
du 6 s vygimkou toho, e se reakce provddéla jednu hodinu

pPi O °c misto dvé hodiny pii teploté mistnosti. 7iskal se

tak 10-(4-terc.butyldimethylsilyloxy=3, S-dlmethoxybenzyl)-
~3-methylthio-9,10-dihydroakridin-9-on v 660nim vytdzku., °

Sm&s &4sti (0,14 g) tekto ziskeného materidlu, 0,15 g
3-chlorperoxybenzoové kyseliny a 15 ml dichlormethenu se
michale dvé hodiny p¥i teploté mistnosti, nadeZ se zalkali~
govalg piidavkem nasyceného vodného roztoku hydrogenuhlici-

tenu sodného. Orgenickd faze gse promyla vodou & solagnkou,

- vysu51la se 31ranem horecnatym a odparlla. Odparek se - vycis- ‘
$11 sloupcovou chromatografil za pouzmtl smési ‘dichlormet=

hanu a ethylacetdtu v objemovém poméru 4 : 1 jako eluentu.
7iskalo se tak v 54%nim vftéiku 0,08 g 10-(4- terc.butyldir'
methylsilyloxy-B,5-dimethoxybenzyl)-B—methylsulfonyl—9,10-
-dihydrecekridin-9-onu.

K odft¥peni silylové .skupiny se pouZil postup popsany
ve druhém odstavei p¥ikladu 1. Ziskalo se tak v 8%nim vy~
$8%ku 0,005 g 10-{4-hydroxy-3, 5-dimethoxybenzyl)-3-methyl=
sulfonyl-9, 10-dihydroakr1d1n-9—onu ve formé pevneho pro—

duktu.
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i}€bnmn,(cnc13yé 3,0(s, 3H), 3,8(s, 6H), 5,5(s, 1H), 5,6(s,
T °H), 6,4(s, 2H), T,4(m, 1H), 7,5(d, 1H),
7,7(m, 2H), 8,1(s, 1H), 8,6{(m, 1H), 8,8(d, 1H)

rsnetea s

Roztok peroxysirenu draselného (0,357g) v 2 ml vody
ge ‘pI‘ld.B.J. k I‘OZ'EOKLI 0, .L)d 8. .LU--\ 4-&.!..1.37‘.1.02&_)'-), j-uxuwuuu.m.y—

" benzyl)-3- (2-d1ethy1am1noethy1thlo)-9 10~-dihydroakridin=9-

=onu v 5 ml ethanolu g smés se michala dvé hodiny p¥i teplo-'

* t% mistnosti, Pak se smés odpaTila & odparek se rozdélil me-

21 ethylacetdt a vodu, Orgenickd féze se promyla vodou a so-

_lankouw, vysudila se sirenem ho¥enatym a odpafila. Odparek

se vyistil sloupcovou chromatografii ze pouZiti smési di-
chlormethenu a ethylecetdtu v objemovém poméru:10 : 3 jako ..
eluentu. Timto zpiisobem se. ziskalo 0,08 g 10-(4-allyloxy- .
'-3,5=dimethoxybenzyl) -3=(2=-diethylaninoethylsulfonyl)-9,10~
dihydroakridin-9-onu. o

Allyoxyskupine se 0d5tdpila za pouéiti‘podobného po-
stupu, jaky je popsdn ve druhém odstavei.pfikledu 12..Zis=~ .

" kalo se tek'v 23%nim vytéZku.0,015 g 10-(4-hydroxy-3 Sedi=. -

methoxybenzyl)-B (2-d1ethylaminoethylsulfonyl)-9 10-dihy-
droskridin~9-onu o teplotd tdni 164 a% 166 C (za rozkladu),

P¥ikled 20

16-(4-allyloxy=3,5-dimethoxybenzyl)~3-(2-dimethylamino-

ethylthio)=9,10~-dihydroakridin-9-on se zoxidovel peroxymono-
~siranederaselnjm'za-pouiiti~pcstupuhpopsanéhowvApfikladuﬁﬂéhAf e

_19.8..ton v¥iimkon,_ %e bylo.vynechdno_chromatogrefické Cis-.
t&ni. Produkt byl rozpudtén v acetonitrilu a vysrdZel se .

" .po p¥idavku 5 ml nasyceného roztoiu dimethyleminu v aceto-. -

nitrilu, Timto zplisobem se ziskel v 94%nim vytéZku 10~(4-~
~allyloxy-3,5~-dimethoxybenzyl) -3~(2~-dimethylaminoethylsul~
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fonyl)=9,10-dihydroakridin-9-on o teplotd téni 149 aZ 151
°¢ (po pfekrystalovéni_ze am¥si dichlormethanu & ethanolu).

™ Allyloxyskupina se odstepila za pouziti podobného po-
stupu, jaky je popsdn ve druhém odstavei piikladu 12, Zis-

kel se tak v 50%nim vytéZku 3-(2-dimethylaminoethylsulfonyl)-

Plo-(4-hydroxy;3,5;d1methoxybenzy1)~9;1o-dihydroakridin49~'f“
-on o teploté téni 184 aZ 185 °Cc (po pfekrystaloyéni ze
smési dichlormethanu & ethanolu).

Vichozi 10-(4-allyloxy-3,5-dimethoxybenzyl)~3-(2~-dime=-
thylamlnoethylthio)-B 10~ d1hydroakrid1n—9-on se ziskal né-
sledovne.

K suspenzi 1,21 g 2-dimethylaminoethanthiolhydrochlori-
du v 25 ml l-methylpyrrolidin-2-onu se za souasného michi-
ni p¥idelo po dstech 0,7 g 65%ni disperze hydridu sodného
v minerdlnim oleji a smds se michala jednu hodinu p¥i teplo-
+8 mistnosti. Pak se p¥idal roztok 3,24 g 10-(4-allyloxy-
-3,5=dimethoxybenzyl)-3-fluor=-9,10-dihydroakridin-9-onu v.

Lr gttt B

20 ml l-methylpyrrolidin-2-onu & smés se michala 16 hodin

o p¥i-teploté mlstnostl, nacez se rozdelila mezi - ethylacetat

& vodu. Organickd faze se promyla vodou & solankou, vysusi-
la se siranem hofelnatym a odparila. Tekto ziskany olej se
rozetFel pod smési hexanu a ethylacetdtu. Timto zpisobem se
ziskaly v 70%nim vyt&Zku 3 g 10-(4-allyloxy-3,5-dimethoxy-
benzyl)-3-( 2=dimethylaminoethylthio)=-9,10~dihydroakridin-
-9-onu o teplotd t4ni 152 a% 153 °c.

Piikled 21

Smés 0,16,gf3»(2-dimethy1aminoethy1thio)-104(4-terc.

'butyldimethylsilyloxy-j,S-dimethoxybenzyl}-s,10—dihydroe.

akridin-9-onu, 0,121 g 3-chlorperoxybenzoové kyseliny a
20 ml dichlormethenu se michele jednu hodinu p¥i teploté
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mistnosti. Smés se zneutrelizovala p¥idavkem nasyceného
vodného rozioku hydrogenuhlicitanu sodného a michalas se.
30 minut pF1 teploté mistnosti. Pak se organickd fdze od-
. d&lile a spojila s dichlormethanovymi extrakty (3 x 20 ml)

- vodne f4ze. Spojenéd organické roztoky se promyly vodou & -

solankou, vysuSily se siranem horecnatym a odparily, 0d-

‘parek ‘se vy&istil sloupcovou chromatografii za pouziti - .

smé 81 dichlormethanu a ethylacetétu 0 stoupajici polarité

= . . yrednay e tam
e T T o g Tl R L e ol - S Nl

o 74 A’ -1
alo. —Z2iskalo-se 0,
w(4=terc,butyldim thxl ilxlgxy:3mizglmgihgzyh__zxl1:3-

i i staved p¥ikladu 1) s 2-dimethylaminoethenthioldtem-sodnym
__za pouziti.podobného .postupu,.jaky. je popsidn v n¥ikladech.

-vinylsulfonyl-9,10~dihydroakridin~3-onu,

K odstépeni silylové skupiny se pouZil postup popsa-

- -ny--v--druhém odstavel pFikladu- 1, 2Ziskaelo se-tek v--63%nim-

vytéZku 0,026 g 10-(4-hydroxy-3,5-dimethoxybenzyl)-3-vi~
nylsulfonyl-9,10-dihydroakridin~9-onu ve formé& pevného. .
produktu. : \

3 3,75(s, 6H), 5,5(s, 1H), 5,55(s, 2H), 6,0(4,
1H), 6,4(s, 2H), 6,5 a% 6,65(m, 2H), 7,4(t,
1H), 7,5(4, 1H), 7,7(m, 2H), 8,05(s, 1H),
8,6(m, 1H), 8,7(d, 1H) .

¥MR (CDC1

V&chozi‘3—(Z—dimethylaminoethyithio)-10—(4¥terc,butyl—
dimethylsilyloxy~-3,5~-dimethoxybenzyl)=9,10-dihydroskridin-
-9-on se ziskel reakei 3-fluor-10-(4-terc.butyldimethylsi-
1yloxy-3,5-dimethoxybenzyl)~9,10~dihydroakridin-9-onu
(ziskaného reakei 3-fluor-9,10-dihydroekridin-9-onu s 4-
~terc.butyldimethylsilyloxy=-3,5-dimethoxybenzylchloridem
za pouziti podobného postupu, jaky je popsdn v prvém od-

6 a7 s tou vyalmkou, Ze se reaPcnl amés mlchala 15 hodln

. p¥i ‘teplotd mlctnostl.
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Priklad 22

Roztok 2 g peroxymonosiranu dreselného v 15 ml vody se
p¥idal k roztoku 1 g 10-(4-ellyloxy-3, 5-dimethoxybenzyl) -
-3—methy1thio—9 10-dihydroakridin-9-onu v 20 ml ethanolu
a smes se michala 16 hodin p¥i teploté mistnosti, Pridalo
se 50 ml ‘dichlormethenu-a smés se pFefiltrovala. Filtrat -se
promyl vodou & solankou, vysu$il se siranem horecnatym a od~
paril. Odparek se vycistil sloupcovou chromatografii za po-
uzit{ smési hexanu a ethylacetdtu v objemovém poméru 1. : 1
jeko eluentu. Ziskalo se tek 0,27 g 10-(4-allyloxy-3,5édi—
methoxybenzyl)-3-methylsu1finy1~9,10—dihydroakridin-9-onu.

Ke smsi &4sti (0,1 g) ziskaného produkiu, 0,09.g 2,2=-
~dimethyl-1,3-dioxan~4,6-dionu & 2 ml IMF se pFidal roztok:
0,012 g tetrakls(trlfenylfosfin)palladla(0) v 0,25 ml THF.-
Sm¥s se michala dv& hodiny pPi teploté mistnosti, nacez se
pFridal 1 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhlicitanu
sodného & smés se rozddlila mezi ethylacetdt a vodu. Orga-
nickd fize se promyla vodou & solankou, vysudile se sira-

nem ho¥elnatym a odpefila. Zbytek se rogetrel pod ethyle=
cetdtem, Ziskelo se iak O, 04 g 10- (4=hydroxy-3, S-dlmetho-
xybenzyl) B-methylsulflny1-9 10—d1hydroakr1d1n-9-onu o -
teploté téni 221 af 223 ¢,

Vychozi 10-(4-allyloxy-3,5~dimethoxybenzyl) -3-methyl-
thio-9,10~dihydroakridin~9-on se ziskal ndsledovné:

Roztok 2 g 10-(4-a1lyloxy=-3,5-dimethoxybenzyl) -3~
~fluor~9,10~dihydroakridin-9-onu v 20 ml l-methylpyrroli-
din-2-onu se michal p¥i teploté mistnosti & po cdstech se
p¥idalo 0,67 g methanthioldtu sodného. Sm¥s se pak micha-
la jednu hodinu p¥i teplote mlstnostl, pridalo se 150 ml
vody a smés se michala dalsich 30 minut. Vytvorené sraZe-
nina se odd&lila, promyla vodou a vysudila, lekalp gse tak
2,11 g pot¥ebného vychoziho materidlu o teploté tdni 182
a% 184 °C.
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Priklad 23

_ PouZitim podobného postupu, jaky je popsén v prikladu ~

19, "se zoxidovalo 0,077 g 10-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyben~ i

zyi)-B (2-aminoethy1thio)-9 10-dihydroakridin=-9-onu peroxy- : 7

. monosiranem draselnym.. lekalo se-tek v l4%nim vytéZku 0,01 g
-(2-aminoethylsu1fony1)-1o (4—hydroxym3 5=dimethoxybenzyl)-

= ,10=d1hydrcakridin=9-cnu ve forme p°"n9h0 ro_ uktu.

3L

Pyl

NMR—(GB 506D3)+—25" $75{t7—2H)5—3+55(%, zn)w~a 6(s, 6H),w5 75
(s, 2H), 6,52(s, 2H), T,4(m, 1H), 7,8(m, 3H),
8,2(d, 1H), 8,4(m, 1H), 8,6(d, 1H)

'PPikled 24

Za pouziti podobného. postupu, jeky je popsdn v piikla-
du 12, se nechelo reagovat 0,057 g 10-(4-ellyloxy=-3,5~dime~
thoxybenzyl)—3-chlor-2-fluor-9,10—dihydroakridin-9-onu 3
2-dimethyleminoethenthioldtem sodnym (pFipravenym z hydridu
sodného & 2-dimethyleminoethylthiolu v 1 ml IMF), &imi se
ziskglo v 69%nim vytdzku 0,045 g 10-(4-allyloxy-3,5=-dimetho-
.xybenzyl)—3 (2-d1methy1am1noethylthio)—2—f1uor-9 lO-dlhyd~

" roakr1d1n—9-onu o teplote tdni 169 ai 170 °c. -

2 vjsledného produktu se od3tépila allylovd skupina po=-
stupem, ktery je té% popsdn v pFikladu 12, &imZ se ziskalo #
v 27%im v§td¥ku 0,01 g 3-(2-dimethylaminoethylthio)=-2-
-fluor-10-(4-hydroxy-3,5~dimethoxybenzyl) ~9,10~-dihydroakri- '
din-9~onu,. teplota téni 3170 °¢ (rozklad).

© = MMR(CD5500D4): 2,1(s, 6H), 2;5(t; 2H); 371t 2H), 336ley — o
o et e 6B). . §,7(5,-2H) ,.6,5(s, .2H),-7,4(m,. 2H), '

7, 7(m, 2H), T, 9(d, lH), 8, 3(s, 1H), (m,

1H) - | |




P
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Priklad 25
Smés 0,31 g 10-(4—a11yloxy—3,5—dimethoxybenzy1)-3-

-fldor-9 10~dihydroakridin-9-onu, 1ml 2-aminoethenolu,
0,18 g terc. butox1du dreselného-a 5 ml DMF se zahtivala

‘jednu hodinu-na 50. C za soucasneho mlchanl.'Po pridéni

10 ml vody se smés extrahovala ethylacetatem. Organicka
faze se promyla vodou & solankou, vysuSile se siranem ho-

.recnatym a odparila. Zbytek se prekrystaloval ze smési

nexenu & ethylacetdtu. Ziskelo se tak 0,19 g 10-(4-allyl-
oxy-3,5-dimethoxybenzyl) =3~ ~(2-eminoethoxy)-9,10-dihydro-
gkridin-¢-onu.

7e pouZiti podobného postupu, -jeky je popsan ve dru-
hém odstavei p¥ikladu 12, se oddtépila allylovéd skupine.
T{mto zpiisobem se ziskalo v 6%nim vytéZku 0,01 g 3- -(2-
-aninoethoxy)-10- ~(4~hydroxy=3,5- dlmethoxybenzyl)—9 10~
~dihydroekridin-9-onu, teplota t4ni 171 °C (rozklad).

NMR_(CD3SOCD31_ 3,0(%,2H), 3,6(s, 6H), 4,1(t, 2H), 5, 6(s,-

e v,

P ST Y R
..

2H), 6,5(s, 2H), 7,0(m, 2H), 7, 3(t, 1H), -
7,7(m, 28), 8,38, 1), 8,4(m, 1D i

P¥iklad 26

Smé s 0 57 g 9- (4-a11y10xy-3 5-dlmethoxybenzyl) ~3=ni-
tro-9,10=-dihydroakridin-9~onu, 1,63 g chloridu cinetého a
20 ml ethanolu se zah¥ivala ze gsoudasného michédni ne teplo-
tu 60 °C. Po kapkdch se piidal reztok O, 028 g borohydridu
sodného v 1 ml ethanolu a vyslednd smés se michale Jednu
hodinu prlteplote 60 . G nade? se pridalo 20 ml vody & od~

‘destlloval se ethenol, Smés se zalkalizovala piidavkem 2N
‘roztokem hydrox1du godného & extrahovala ge dichlormethanem

(4 x 50 ml). Spogene extrakty se vysusily gsirenem hoYeéna-
tym a odpeXily. Zbytek ue_prekrystaloval ze smési hexanu

s dichlormethenem. Ziskalo se tak v 55%nim vytéiku 0,29 g

o
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10-(4-gllyloxy-3,5-dimethoxybenzyl) ~3-amino~9,10-dihydro~
akridin~9-onu o teploté -tdni 230 ¢, Za pouZiti podobného | i
-hpostupu, jaky je popsédn ve -druhém odstavei pFikladu 12, se

“odStépila allylové skupina. Ziskal se tek v 36%nfm vitSiku
3=-amino=10~- (4—hydroxy-3 5—d1methoxybenzy1)-9 10~dihydroek-

-:ridln-9-on o teplote tdni 199 aZ 201 C (rozklad)

187676, TH) T 75306 L) T T 4l 1) T
75,60, 1H), 8,0(d;, 1H); 8573(n; 18—

NHR (CDBSOCDB) 3,6(s, 6H), 5, 4(s. 2H), 6,46(s, 2H), 6,5(d,

Vychoz1 10- (4-allyloxy-3 5-d1methoxybenzyl) 3-nitro-
"-9 lO-dlhydroakridln-9-on se 51ska1 nasledovne.'

- m e ——— -
-— - P - fom et s e = e e

Smés 20 g 2-anilino-#-nitrobenzoové.kyseliny“(J.Chem.;
Soc., 1936, 1614) a 300 g polyfosforené kyseliny se.zéhfi-_ 8
vala dvé hodiny p¥i teplotd 140 °C. Pak se smds nalila ne
smés vody a ledu & vyslednd sra¥enina se odddlila. Ziskalo -
se tak 11 g 3-nitro-9,10-dihydroakridin-9-onu.

Smés &4sti (9,5 g) takto ziskaného produktu, 12,5 g
-4-allyloxy-3 5-d1methoxybenzylchlorldu, 45 -ml 2-butanonu, :
45 ml 50%niho- vodneho roztoku hydrOX1du sodnéhé (hmot./

obj.). 2 0,5 g benzyltrlethylamoniumchlprldu se zah¥ivela
2,25 hodin pod zpétnym chladiSem k varu za souasného in-
tenzivniho michéni. Pek se smés ochladila na feplotu mist-
nosti a ptidalo se 45 ml vody, naleZ se smés extrahovala di-
chlormethanem (3 x 40 ml). Spojend orgenické extrakty se
promyly vodou a solankou, vysuSily se siranem hofenatym a
;nmodparlly. Odparek se vyc1st11 sloupcovou chromatografll za
_pou31t1 smési dlchlormethanu a methanolu v obaemovem pomeru
‘99 : 1 jako eluentu, Timto zphsobem se ziskelo v 187nim vy- -
tezku 3,1 g potrebneho vychoz1ho materidlu o teplote téni
224 g% 225 °c (po pPekrystalovani ze smdsi hexanu e dichlor-
methanu).

i
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Priklad 27

Smés 1 g 10-(4~2llyloxy-3, S-dimethoxybenzyl)—5-f1u—

" or-9,10-dihydroakridin-9-onu, 2,05 g piperazinu a 20 ml

1-methy1pyrrolidin-2-onu se zahtivala 20 hodin na teplotu

140 C za soucasného mlchanl, nacez se ochladila na tep~ .
Yoty mistnosti & rozdélila mezi methylacetédt a vodu, Orga~ -

nickd fdze se promyla vodou & solankou, vysudila se siranem
horecnatym s odpa¥ila. Odparek se vy&istil sloupcovou chro-
matografil za pouziti smési dichlormethanu, méthanolu &

triethylaminu v objemovém poméru 18 : 1 : 1 jako eluentu,

7{skalo se tak v 80%nim vit3Zku 0,98 & 10-(4-allyloxy-
-3,5~-dimethoxybenzyl) - 3-p1perazinyl—9 10-dihydroakridin-9-
-onu o teploté téni 185 aZ 186 °C.

Roztok 0,034 g tetrakis(trifenylfosfin)palladial(0) v
0,5 ml THF se pfidel ke, omési S4sti (0,48 g) takto ziska-
ného produktu, O, 29 g Meldrumovy kyseliny & 5 ml IMF, Smés
se michela jednu hodinu pFi teploté mistnosti, nateZ se

rozd&lila mezi dichlormethen a nasyceny vodny roztok hydro-

genuhliditanu sodného, Organickd fdze se promyla vodou, vy-

- susile. ge 91ranem ho¥elnatym & odparlla. Zbytek se VyClStll

sloupcovou chromatografil 28 pou21t1 smé si dlchlormethanu,
methanolu a triethyleminu v objemovém pomeru 18 : 1 1 ja~-
ko eluentu. Ziskelo se ‘tak v 22%nim vytézku 0,095 g 10 (4~

* ~hydroxy-3,5-dimethoxybenzyl) - 3-piperaziny1-9 10-dihydroak-

ridin-9-onu o teploté tdni 205 az 207 °c.

NMR (CDCI ): 2,9(t, 4H), 3,2(%, 4H), 3 7(s, 6H), 5,5(s, 2H),
6,5(s, 2H), 6,65 (8, 1H), 6,95 (m, 1H),.7, 25(t,
M), 17,5(4, 1H), 7, 65(m, 1), 8,3(4, 1H), 8,4
“(m, 1H)
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Analyza:
Pro 026H27q304 . O,25H20 vypoéteno: 68,6 % C, 6,2 % H,
-“" : 9,2 % XN
nalezeno : 68,8 %4 C, 6,1 % H,

9,3 %N

5 .
b g R TN E AT E D Y e e L

Pouzitin podobného postupa, Jeky je popsdn v prikladu
27, se nechal reagovet 10-(4-allyloxy-3,>~dimethoxybenzyl)-
~3=fllor-9,10-dihydroakridin-9-on s morfolinem & z vysled-
nélio produktu se od¥tépila allylovd skupina, &im% se ziskal
¥ 7,5%nim v§t8¥ku 10-(4-hydroxy-3,5-dimethoxybenzyl)-3-mor- _
folino-9,lO—dihydroakridin-9-on o teploté tdni 207 aZ 208
°g. | |

NMR.(CD013 + CDBSOCDB):VB,ZB(t, 4H), 3,75(s,6H), 3,8(t, 4H),
5,46(s, 2H), 6,46(s, 2H), 6,62(s,
1H), 6,9(m, 1H), 7,3(t, 1H), 7,42
(a, 18), 7,65(m, 1H), 8,4(d, 1H),
8,55(m, 1H)

Anéljzaﬁ

' Pro C26H26H2°5 . 0,25H,0 vypodteno: 69,2 % C, 5,9 % H,
| B 6,2 % N
nalezeno : 69,3 % C, 5,9 % H,

6,1 % N

.., PriKed 29

"~ Ke smési] 0,364 g 3-brom-10-(4-terc.butyldimethylsilyl-
. oxy-3,5~dimethoxybenzyl)-9,10-dihydroakridin-9-onu, 0,013 g
jodidu médného, 0,37 ml triethyleminu a 10 ml THF se pfida-
1o postupné 0,1 ml (trimethylsilyl)acetylenu & 0,023 g bis-
(trifenylfosfin)palladium(II)chloridu. Smés se michala 24

&‘_“; _:..‘-.-;r‘ o) e eperoalms

oy

I
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hodin p¥i teploté mistnosti, nade¥ se rozdélile mezi ethyl-
acetdt a vodu., Organickd féze se promyla vedou & solankou,
vysudila se siranem hofednatym & odpa¥ila. Odparek se vy-
¢istil sloupcovdu chromatografii za pouZiti smési hexanu 8.
ethylacetdtem v objemovém pomdru 4 : 1 jeko eluentu. Timto

',zbﬁsobem'Se ziskelo v 35%nim vyt&Zku 0,13 g 10-(4-terc.bu-

tyldimethylsilyloxy-B,S-dimethoxybenzyl)-B-trimethylsilyl-
ethinyl—9,10-dihydroakridin-9~onu.

K od#t&peni silylovych skupin byl pouzit postup popsa-
ny ve druhém odstavei pFikledu 1. 7iskalo se tak v 61%nim
vytézku 0,03 g 3eethinyl-10—(4-hydroxy—3,S—dimethoxybenzyl)—
-9,10-dihydroakridin-9-onu o teploté tani 157 aZ 159 °c
(po phekrystalovdni ze sm&si hexenu s chloroformen).

LES
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PATENTOVE NAROKY

1. Tricyklické heterocyklické deriviaty obecného vzor-

ce I
N
/—\/”\/\
_ e i _ o _
ANAL €L,
R!
g o
RE
ve kterém
A ~ spoleCné s prilehlou vinylenovou skupinou 4-~oxo-

1,4-dihydropyrid~1l-ylového kruhu doplnuje benze-
novy nebo pyridinovy kruh, ktery muze obsahovat
pop¥ipadé jeden, dva nebo t¥i substitventy vybra-

- né ze-souboru_zahrnujiciho_atom.halogenu, hydro-
xySkupinu;'amiﬁoSkupinu, alkyldvéu'skupinhisfi‘aE‘
4 atomy Uhiiku, alkenylovou skupinu se 2 aZ 4 a-
tomy uhiiku;.élkinylovou skupinu se 2 8% 4 atomy
uhliku, aikostkupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, al-
kylaminoskupinu s 1 a% 4 -atomy uhliku, di-[(C;_jal-
kylJaminoskupinu, piperidinovou skupinu, morfolino-
vou skupinu, piperezin-l-ylovou skupinu, 4=[(Cy_4)-

alkyllpiperezin-l-ylovou skupinu,. elkylthioskupinu__ ... ...
smg_aizﬁragpmy,ghliku,"q;kylsulfinylpvpu srupinu s

1 a% 6 atomy uhliku, alkylsulfonylovou skupinu s 1
az 6'atomyhuh1iku,_alkenylthioskupinu-se 2 .87 4 a-
tomy uhliku, alkenylsulfinylovod skupinu se 2 a¥ 4
atony uhlikd, alkenylsulfonylovou skupinu se 2 az 4
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atomy uhlikﬁ, alkylendioxyskupinu 's 1 aZ 4 atomy .
uhliku, hydroxyelkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, hydroxyalkylthios: Vupinu se 2 aZ 4 etomy
uhliku, hydroxyelkylsulfinylovou skuplnu se 2 az 4
atomy uhliku, hydTOJYalkylsulfonylovou skupinu se 2

- aZ 4 atomy uhliku, skuplnu obecneho vzorce

-Xl;tCHz) N(R4)-R5, ve kterém

x* je oxyskupina, thioskupina, sulfinylova
skupinae, sulfonylovd skupina nebo imino-
skupina, ' '

m je celé ¢islo o hodnoté 2 az 4 &

Rt & B naji stejny nebo rozdilny vyznam a pred-
stavuji atom vodiku nebo alkylovou skupi-~
nu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo

R} & R° tvoid spoleCné s atomem dusiku, ke které-
mu je kaZdy z nich pFipojen, piperidinovy,
morfolinovy, piperazin-l-ylovy nebo 4-

. -[(01_4)a1ky1]piperazin-l~ylovy kruh, nebo

R' & R

X je primd veazbs,
m je celé ¢islo o hodnoté 1 az 4 8

R R4 a‘R5j maal shora. uvedeny vyznan,

feny}(c 4)alkylovou skupinu, feny}(Cl )alkoxysku-

~ pinu, fenyl (C1 4)alkylthioskuplnu, fenyl (C1 Jal-

kylsulfinylovou skupinu a fenyl- (Cy_ 4)alkylsulfony-
lovou skupinu, pricemZ kterykoliv z uvedenych sub-
stituentld obsshujicich fenylovou skupinu miZe byt
popripade substituovdn atomem helogenu, alkylovou
skupinou s 1 a% 4 efomy uhliku nebo alkoxyskupinou
s 1az 4 atony uhliku,

'maji-StEJny nebo rozdi1nj vyznem e predstavujf al-

kylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo alkoxy-
skupinu s 1 az 4 etomy uhliku a '
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~ je atom vodiku, alkylovd skupina s 1 ez 4 gtomy uh-

1iku nebo alkoxyskupina s 1 af 4 atomy uhliku,

a jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo estery hydro-

lyzovatelné in vivo.

_L poaie naroxu L, ve Kieren

2, Tricyklické heterocyklické derivity obecného vzorce

T J T

DR

4

) ,
Lo
i

T TR R P T R I A T A T TR

e
gt

-

A

. spolelné. s_prllehl_g v1nylenowou skupinou 4-oxo-_

G-X -(CHZ) N(R4)~R5, §e kterem

-1,4-dihydrochinolin-1-ylového kruhu doplnu3e ben- -
zenovy nebo pyridinovy xruh, ktery miZe obsehovat
popPiped& jeden, dva.nebo .t¥i. substituenty. vybrané

- ze souboru- zehrnujiciho atom fluoru, atom.chloru, ... ...

atom bromu, hydroxyskupinu, eminoskupinu ., methylo-
vou skupinu, ethylovou skupinu, vinylovou skupinu,
ethinylovou skupinu, methoxyskupinu, . ethoxyskupinu,
methyleminoskupinu, ebthylaminoskupinu,. Gimethylami-
noskupinu, piperidinovou skupinu, morfolinovou sku= -
pinu,piperazin-l-ylovou-skupinu, 4—methy1piperazin--'
~l-ylovou skupinu,.methylthioskupinu, ethylthiosku=-
pinu, propylthloukunlnu, 1s~propy1thlosxup1nu iso~-

'cbutylthloskuplnu, 1sopentyl hioskupinu, methylsul-
finylovou skupinu, ethylsulfinylovou skupinu, methyl-.
sulfqnylovou:skupinu, ethylsulfonylovou skupinu, vi-

nylthioskupinu, vinylsulfinylovou skupinu, vinylsul-
fonylovou skupinu, methylendioxyskupinu, 2-hydroxy-
ethylovou skupinu, 2-hydroxyethylthioskupinu, 2=hy~
droxyethylsulfinylovou skupinu, whydroxyethylsulfo-
nylovou skuolnu, skupinu obecného vzorce

je oxyskupina, thioskuplna, sulfinylova

" skupina, sulfonylovd skupine nebo imino-..
skupinsg,

m je celé &islo o hodnoté 2 nebo 3 a
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rRY a R? maji stejny enebo rozdilny vyznam & pred-
stavuji etom vodiku, ﬁethylovou skupinu ne-
. bo ethylovou skuplnu nebo
r% & R” tvo¥i spolednd s atomem dusiku, ke kterému
je ka¥dy z nich pFipojen, piperidinovy, mor-
folinovy, piperazin—l-ylovj nebo 4-methyle-
piperazin-l—YIOVj‘kruh, nebo
x! je primd vazbe,
m je celé &islo o hodnoté€ 1 aZ 3 a
R* & Rs.maji shore ‘uvedeny ﬁjznam,
ddle benzylovou skupinu, fenethylovou skupinu, ben-
zyloxyskupinu a benzylthioskupinu, pricemZ kteryko-
1iv z uvedenych substituentd obsahujicich fenylovou
skupinu mGZe byt popiipadé substituovén atomem fluo-
ru, atomem chloru, methylovou skupinou nebo methoxXy-
skupinou, |

1 2 . >’ » -, - - ” - .v . #
R* & R® maji stejny nebo rozdéilny vyznan a-p¥edstaveji methy-

_ lovou skupinu, ethylovou skupinu, methoxyskupinu ne-

LT O e

RS

“methoxyskudina nebo

bo_ethoxysiupinu a

.

je atom vodiku, methylové skupine, ethylové skupina,
e

thoxyskupine, - -

a jejich farmecéuticky p¥ijetelné soli enebo estery hydroly-

zovetelné in vivo.

3, Trieyklické heterocyklické derivéty. obecného vzor-

ce I podle ndroku 1, ve kterém

A

spoledné s pF¥ilehlou vinylenovou SKupinbu 4-ox0-1,4~-
~dihydrochinolin~l-ylového krubu doplﬁuje benzeno-

v§ neto pyridinovy kruh, p¥ifemi telito definovany

trieyklicky heterocyiliciy zbytek mhZe pop¥ipadé ob-

- sahovat jeden nebo dva substituenty vybrené ze sou-

boru zanrrujiciho etom fluoru, atom chloru, atom bro-
mu, hydroxyskupinu, aminoskupinu, methylovou skupinu,
ethylovou skupinu, methoxyskuninu, ethoxyskupinu, me-
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thyleminoskupinu, ethylaminosiupinu, dimethylamino-
skupinu, piperidinoveu skupinu, morfolinovou skupi-
nu, piperazin-l-ylovou skupinu, 4-methylpiperazin-

-l-ylovou skupinu, methylthioskupinu, ethylthiosku~-
pinu, propylthioskupinu,isopropylthioskupinu, iso-
, butylthloskuplnu, 1sopentyltbloskuplnu, methylsulfl-

"nylovou skupinu, ethylsulflnylovou skupinu, methyl- -

sulfonylovou skupinu, uuhylsulfv“ rlovou skupinu & :
= =TT - . H
methylendloxyuhuplnu, ddle sk upinu obecneho vzorce 1

-X f(CHz)m—N(R4)—R5,ve kterém

Xl je oxyskupina, thioskupina nebo iminosku=
- pina’ e . - . . ) e _'
et --fﬁ ’ ) ma’ Hodno‘tu 2 ‘a Tomermomoameme s oo omemm e o -l mrmmE s Y

r* & R maji stejnf nebo rozdilny vyznam a predsta-
vuji atom vodiku, methylovou skupinu nebo ¢
ethylovou skupinu nebo

r* & R? tvori spolednd s atomem dusiku, ke které-

‘mu je ka®dy z nich p¥ipojen, piperidinovy,
morfolinovy, piperazin-l-ylovy nebo 4-me=
thylniperazin-l-ylovj kruh,

a ddle benzylovou sxuplnu, Ieneuhylovou sguplnu,. o
benzyloxyshuplnu a benzyltnloskuplnu, pricemZ kteF‘-'
rykollv z uvedenych substituentd obsshujicich fe-
nylovou skupinu miZe byt popPipadd substituovdn a-
tomem fluoru, atomem chloru, methylovou skupinou

nebo methoxyskupinou, - : ' - 5
Rl & R® meji stejny nebo rozdilnf vyznem e predstavuji me=~
L hh@fthylovou sLuplnu, etnylovou s}uplnu, methoxyskuol-
: nu nebo ethoxyskupinu & I
Y O . .
R” ~ je atom vodiku, methylovd skupine, ethylova skupi= = — " ™

. na, methoxyskupina,nebo>ethoxyskupina,

a jejich farmaceuticky prlgatelne soli anebo estery hydro-
lyzovatelne in vivo.
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4, Tricyklické heterocyklické derivdty obecného vzor-
ce I podle ndroku 1, Ve xterém tricyklickym neterocyklickym.
zbytkem, definovanym 4-oxo-1,4-dihydrochinolin-l—ylovjm
xrufiem a symbolem A, je 9-oxo-9,10-dihydroakridin-lO-ylovj

* gbytek nebo 5-oxo-5,10-dihydrobenzo[b][l,B]naftyridin—lo-

xlovy zbytek, ktery maZe popiipadé obsahovat jeden nebo
d%a‘suﬁétituehtyfvybrané ze éoubbrulZahrndjiciho'aﬁdmrfiub-
ru, atom chloru, atom bromu, hydroxyskupinu, aminoskupinu,
ethinylovou skupinu, methoxyskupinu, ethoxyskupinu, piperi-
dinovou skupinu, morfolinovou skupinu, piperazin—l—ylovou
gkupinu, 4—methylpiperazin-l—ylovou skupinu, methylthiosku-
pinu, ethylthioskupinu, isopentylthioskupinu, methylsulfi-
nylovou skupinu, ethylsulfinylovou skupinu,'methylsulfony-
lovou skupinu, ethylsulfonylovou skupinu, vinylthioskupinu,
vinylsulfinylovou skupinu,‘vinylsulfonylovou skupinu, me~~
thylendioxyskupinu, 2—hydroxyethylthioskupinu, 2-gninocetho-
xyskupinu, 2-dimethylaminoethoxyskupinu, 2-diethylaminoetho-
xyskupinu, 2-aminoethylthioskupinu, »-dimethyleminoethyl-
thioskupinu, 2-diethyleminoethylthioskupinu, 2_aminoethyl-

a2l NGB A T F

sulflnyIﬁvuu—skupinuT—z—dimethylamianthylsulfinylovou sku-

- pinu, 2~diethylaminoethylsulfinylovou skupinu, 2-gminoethyl-

Vsulfonylovou_skupinu,v2—dimethylaminoethylsulfqnylovou sku-

pinu, 2-diethjlaminoethylsulfdnyiovou ék&pinu,"24dimethyia- o
minoethylaminoskupinu & benzylthioskupinu,
Rl
R2

R je atom vodiku,

je methoxyskupins,
je methoxyskupine &

a jejich fermaceuticky pfijatelné soli anebo estery hydro-
1yzovatelné in vivo.

5e TriCyklické heterocyklické derivdty obecného vzorce

I podle nédroku 1, ve Kterém tricyklickym heterodyklickjm

zbytkem definovenym 4-oxo-l,4-dihydrochinolin—l-ylovfm kru-
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hem a symbolem A je 9-0%0-9 10-d1hvdroakr1dln—lo-ylovy zby-
tek nebo 5~0x0-5 10-d1hydrobenzo[b][1 8naftyridin~10-ylovy

- zbytek ktery miZe poprluade obsahovat jeden substituent
vybrany ze souboru zehrnujiciho atom chloru, methylthiosku-
pinu, methylendloxyskuplnu a 2-d1methylamlnoethylthloS{upl—
Lomu, L ' ST .

R1 je methoxyskupina,

2 = 1o O T o i — = = e B ET—am =

=R Je methoxyskupina ‘a
R

L3‘

je—atom—vodilku

-
a jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli,

6. Trlcykllc ke heuQTOCYklIC ¢ derivdty obecného vzor-
ce I podle ngroku 1, ve kterém tricyklickym heterocykliclym -
- zbytkem definovenym 4-0x0-1,4-dihydrochinolin-1-ylovym kru-
hem a symbolem A,je 9-0x0-3,10~dihydroakridin-10-ylovy zby-" "
tek, ktery obsakuje jeden nebo dva substituenty vybrené ze
souboru .zehrnujictho atom fluoru, atom chloru, hydroxyskupi-
nu, methoxyskupinu, methylthiosk cupinu, methylsulfinylovou
“skupinu, rmethylsulfonylovou slupinu, methylendioxyskupinu, : ;
2-aminoethoxyskupinu, 2-aminoethylthioskupinu, 2—dimethy1af f
mlnoethyltnloskuplnu, 2-an1noeuhylsul¢onylovou sxuplnu a ‘_3.5  @
2-d1metay1&nlnoeuhylgulfonylovou s:uplnu, o B E
Rl je methoxyskunlna, |
R2 je methoxyskupina a
R’ je atom vodiku,

a jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli. , °§

7. Triecyklickeé heterocyklické derivaty obecného vzorce I

R VPR N

“nebo jejich Tarmaceuticky p¥ijatelnd soli podle naroku 1 vy—
—————-brané ze-souboru zehrnujicilios-=—r mmwrrn - m=os s - - N

‘din~9-on,

10-(4—hydroxy-3,SFéimethoxybenzyl)-2,3—methylendioxy—9,10—di—
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hydroakridin-9—on,
10—(4-hydroxy-3,5-dimethoxybenzyl)-Bfmethylthio-9,lo-dihy—-
-droakridin-9-on,

3= (2:dimethy1aminoethy1thio)-10—(4-hydroxy-3,5-dimethoxy-
benzyl) 9 10- dlhydroakrldln—9-on,

10- (4—hydroxy-3 5-d1nethoxybenzyl)-5 10~ dlhydrobenzo[b]-
[1,8]naftyridin-5-on,
3-f1uor-10—(4—hydroxy-3,5-dimethoxybenzy1)-9,10-dihydro-
kridin-9-on, - '
3—chlor-2-f1uor—10~(4~hydroxy-3,5-dimethoxybenzyl)—9,10-
dihydroekridin-S-on, ,
3-hyaroxy—10-(4—hydroxy—3,5—dimethoxybenzy1)-9,10—dihydro— T~

akridin-9-on,

10-( 4-hydroxy-3, S—dimethoxybenzyl)-3-(piperazin—1-yl)-9,10-
-dlhyuroakrloln-9-on, '

3-@-d1methy1am1noethy1su1fony1)-10 ~(4~hydroxy-3, 5-dimetho-

xybenzyl) -9, 10-dlhydvoakrldln—y-on,

3-~(2-aminoethoxy)-10- (4-hydroxy-3 S-dlmeﬁhoxybenzyl)-S,lo— f‘l
-d1hydroakr1d1n—9-on a : . : :

3-(2ham1noethy13u1fony1)—10-(4-hydroxy73,B—dimethoxybenzyl)—
-9,10~dihydroakridin-9-on.

8, Zplsob vyroby trlcykllckych heterocyklickych deri-
v4th obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky pfijatel-
nych soll.nebo esterd hydrolyzovatelnych in vivo podle né-
roku l, vyz2 nadé¢ujici se tim , Ze se

(a) Xondenzuje sloucenina obecného vzorce 1II
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(I1)

se sloudeninou obecného vzorce ITT
: .

== w e ————— e e e e e e ome =

-

ve kterém Z je eliminovatelnd skupina,

za predpokladu, Ze fenolickd hydroxyskupina ve sloudeniné
obecného vzorce III a kterdkoliv aminoskupina, alkylamino-
Uskuplna, piperaz1nylova skunlna nebo jind hydroxyskuplna ‘
ve slouSenindch obecnych vzorch II a III miZe’ byt chrane-ﬂ;”h
na obvyklou chrdnici skupinou enebo Ze Kterdkoliv z t&chto
skupin nemusi byt éhrénéna, naleZz se uvedend chrédnici sku-
pina odstrani obvyklym zplsobem, |

(b) cyklizuje slouSenina obecného vzorce IV . oW




(Iv),

4 PR

ve kterédm Z je shora uvedend eliminovatelnd skupine,

~ (¢) . pro virobu sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém
tricyklicky heterocyklicky zbytek obsahuje hydroxysub-
‘stituent nebo substituovany hydroxysubstituent, aminosub-
stituent nebo substituoveny aminosubstituent nebo substi-
tuoveny merkeptosubstituent, provede eliminaéni reakce
u sloudeniny obecného vzorce I, kterd obsahuje elimi~
‘novatelny shora définovanf substituent ZJ s vhodnym alko-
holem, aminem nebo thiolem,

(d) pro vyrobu sloucenlny obecneho vzorce I, ve kterém -
je trlcykllcky heterocykllcky zbytek substituovén substi-
tuentem obsshujicim sulfinylovou nebo sulfonylovou skupi-
nu, oxiduje sloudenine obecného vzorce I, ve kterém je

& tricyklicky heterocyklicky zbytek substituovén vhodnym
substituentem obsahujicim thioskupinu,

(e) pToO, vyrobu sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém
trlcykllcky heterocykllcky zbytek obsshuje substituent o-
becného vzorce _xt —(CH ) -N(R4)—R5 a Xl je oxyskupine,
Atnloskuplna nebvo 1n1noskup1na, alkyluje sloucenina obecneho

-

“vzorce I, ve kterém tricyiclicky hgterocykllcky zbytek obsa-
huje substituent obecného vzorce -Xl-H, slouceninou obec-
ného vzorce Z-(CHg)m-N(R4)—R5, ve kterém 7 je eliminova~-
telnd skupina, nebo
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(f) pro vyrobu sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém
trlcykllcky heterocykllcky zbytek je substltuovan amino-
skuplnou, redukuae sloucenineg obecného vzorce I, ve kte-

—':rem trlcyklicky heterocyklicky zbytek ‘je substituovan ni-
troskuplnou, '

b n. O e I L Ioh

8 je-li pozadovédna farmeceuticky pFijatelnd stl nové

____._Sloucteniny, obecného.vzorece. T,._zfsks.se

er —— = § T - Pt

Ceniny s vhodnou kyselinou nebo b321_pou§1timwobvyk1éhowpo—

stupu B g

& je-li poZadovén ester nové sloudeniny obecného vzor- - - .
ce I hydrolyzovatelnj in wvivo,.ziskd se reakeci uvedend

sloucenlny s vhodnym esterifikadném 01n1dlem pouzitim ob- -
vyklého postupu.

P S )
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9. Farmaceuticky p¥ipravek, vy znadujici se
tim , Ze obsehuje tricyxlicky heterocyklicky derividt o- v
becného vzorce I nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnou sil . i
‘nebo ester hydrolyzovatelny in vivo podle kteréhokoliv z -

ndroki 1 a% 7 v kombinaci s farmaceutlcky nrlaatelnym redld-
"lem nebo nosiem, - . ¢ . -

10, Pou¥iti ‘tricyklického heterocykiického derividtu obec-
ného vzorce I nebo geho farmaceuticky pFfijatelnd soli nebo
) - esteru hydrolyzovatelneho in vivo podle kterdhokoliv z nd-
rokd 1 aZ T pro virobu 1é&iva vhodného k docilent entikan-
cerogenniho udinku v lidském nebo zvi¥ecim t&le.

Zest urp_u‘j‘é..;.
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