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Spos6b wytwarzania pochodnych soli kwasu sulfonowego i sulfonamidéw
6,6’-metyleno-bis-(2,2,4-tr6jmetylo-1,2-dwuwodorochinoliny)

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania pochodnych soli kwasu sulfonowego i sulfonamidéw
6,6"-metyleno-bis- /2,2,4-tréjmetylo-1,2-dwuwodorochinoliny/ (MTDQ) oraz dimeru i/lub trimeru stanowigcych
produkt ich kondensacji. Wynalazek obejmuje zwtaszcza wytwarzanie soli z metalami alkalicznymi pochodnych
mono- i dwusulfonowych kwaséw oraz pochodnych mono- i dwu-sulfonamidowych MTDQ oraz dimeru iflub
trimeru stanowigcych produkt ich kondensacji.

W wegierskim opisie patentowym nr 162 358, w opisie patentowym RFN nr 2 243 777 i w opisie patento-
wym Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 4 025 631 podano, ze 6,6-metyleno-bis- /2,24-trjmetylo-1,2-dwu-
wodorochinolina/ oraz jej dimer i trimer (okreslona dalej skrétem MTDQ obejmujacym réwniez jej dimer i tri-
mer) zwiekszaja radioczuto$¢ tkanek nowotworu ztoSliwego i moga by¢ z powodzeniem stosowane w leczeniu
radionieczutych lub niedostatecznie czulych nowotworéw. W obecnosci MTDQ radioczute nowotwory mozna
naswietlaé mniejsza dawka (co najmniej o 50%) osiagajac taki sam wynik. Dzialanie terapeutyczne oraz toksycz-
no$¢ MTDQ opisano w nastgpujacych publikacjach: Pollik i wspétpracownicy Strahlentherapie 154 (1978)
499-502 Nr 2; Pollik i wspétpracownicy Acta Radiologica Oncology 18 (1979) Fasc. 2, 97—102; Erdelyi
i wsp6tprac. Strahlentherapie 156 (1980) 198—200 Nr 3; Hall i wspétpracownicy Radiation Oncology Biol. Phys.
Vol 5 (1979) 1781-1786. -

W celu zwigkszenia skutecznosdci radioterapii poszukuje si¢ nowych rozwiazar. Potrzebny jest nowy
sktadnik czynny, ktéry mozZna by stosowaé jednoczesnie jako Srodek zwigkszajacy radioodpomosé — selektyw-
nie chroniacy zdrowe tkanki oraz zwigkszajacy radioczutosé niedotlenionych tkanek, przy czym toksyczno$é
tych dwdéch sktadowych nie powinna byé addytywna (I.D. Chapman i R.C. Urtosum Cancer (1977) July Supple-
ment 40, 486).

Obecnie stwierdzono, Ze sole metali alkalicznych z'mono- i dwu-sulfonowymi kwasami oraz mono- i dwu-
sulfonamidowe pochodne MTDQ wykazujg niezwykle silne dziatanie zwigkszajace radioodporno$é i jednoczesnie
przy podawaniu w ciggu dtugiego okresu czasu (same lub tacznie ze §rodkami zwigkszajacymi radioczuto$é,
dziatajacymi selektywnie na niedotlenione tkanki), wykazuja doskonate wtasciwosci terapeutyczne i profilakty-
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czne. Ze wzgledu na te wyZej wspomniane whasciwosci, zwigzki moga by¢ stosowane zaréwro w leczeniu jak
i profilaktyce nowotworéw ztosliwych.

Wynalazek obejmuje sposéb wytwarzania zwigzkéw o ogélnym wzorze 1, w ktérym X, i X, oznaczajg
atom wadoru, grupe o wzorze —SO, NH, lub —SO;Me, w ktérym Me oznacza atom metalu alkdlicznego, Z, i Z,
niezaleznie oznaczaja atom wodoru, wzglednie grupe o wzorze 2 lub 3, w ktérym X’, i X’ majg znaczenie
podane dla X; iX,, przy czym moga by¢ one takie same lub rézne od X, i X, i miedzy soxg takie same lub
rézne, z nastgpnym warunkiem, Ze co najmniej jeden z podstawnikéw X, i X, wzglednie w przypadku obecnosci
X’y iflub X’;, co najmniej jeden z podstawnikéw X;, X,, X’; iX’, jest zawsze réZny o¢ atomu wodoru,
polegajacy na tym, Zze 1 mol kwasu 2,2-dwumetylo-1,2- dwuwodorochinolilo- 4-metanosulfonowy o wzorze 4
kondensuje si¢ z 0,5—1,0 mola zwtaszcza 0,5-0,6 mola formaldehydu, otrzymane pochodne kwasu sulfonowego
wzglednie chlorku kwasu sulfonowego i 6,6-metyleno-bis- /2,2,4-tr6jmetylo-1,2-dwuwodorochinoliny/,
wzglednie ich dimeréw albo trimeréw o wzorze ogélnym 5, w ktérym Y, i Y, oznaczaja atom wodoru albo
grupe owzorze 6 lub 7 iZ’, iZ’, niezaleznie oznaczaja atom wodoru, wzglednie grupe o wzorze 2’ lub 3’
wktérym Y’; i Y’, maja znaczenie podane dla Y, wzglednie Y,, przy czym s one takie same lub rézne od Y,
wzglednie Y, is3 migdzy soba takie same lub rézne z nastgpnym warunkiem, Ze co najmniej jeden z podstawni-
kéw Y, i Y, wzglednie w przypadku obecnosci Y’; i/lub Y’,, co najmniej jeden z podstawnikéw Y,, Y, Y,
Y’; jest zawsze rézny od atomu wodoru i przeprowadza w znany sposéb w odpowiednig pochodng soli kwasu
sulfonowego z metalem alkalicznym wzglednie pochodng sulfonamidowg 6,6’-metyleno-bis-/2,2,4-tr6jmetylo-
1,2-dwuwodorochinoliny wzglednie dimery lub trimery stanowiace produkt ich kondensacji, 0 wzorze ogélnym
1.

Pod pojeciem ,,dimeru™ rozumie si¢ czasteczke zawierajaca trzy jednostki izochinoliny potaczone mi¢dzy
sobg mostkiem metylenowym, a pod pojg¢ciem ,,trimeru” roz*mie si¢ cztery jednostki izochinoliny potaczone
mig¢dzy sobg mostkiem metylenowym.

Kwas 2,2-dwumetylo-1,2-dwuwodorochinolilo-4-metanosulfonowy jest zwigzkiem znanym (L.Cliffe,
L.Chem. Soc. (1933) 1327—1331), a pierwszy etap syntezy przy uzyciu tego zwiazku jako zwiazku wyjéciowego
opisano w wegierskim opisie patentowym nr 162 358.

Sole otrzymuje si¢ znanymi metodami. Na przyktad sél sodowa moZna otrzyma¢ poddajgc reakcji kwas
sulfonowy z wodorotlenkiem sodu, ale w celu otrzymania czystego produktu otrzymuje si¢ najpierw rozpusz-
czalng w wodzie s61 wapniowa lub barowa kwasu sulfonowego a nastepnie poddaje sie ja reakcji z weglanem
sodowym. Otrzymany produkt moZna oczyszcza¢ réwniez przez rekrystalizacje z wody lub mieszaniny alkoholu
iwody.

Mono- lub dwu-sulfonamid korzystnie wytwarza si¢ poddajac reakcji mono- lub dwu-sulfochlorek z amonia-
kiem, ale mozna zastosowac¢ inny sposéb aminowania.

Nowe zwigzki o ogélnym wzorze 1 i/lub ich dimery iflub trimery wytwarzane sposobem wedtug wynalazku
moga wchodzi¢ w sktad kompozycji farmaceutycznych jako sktadniki czynne. Moga to by¢ kompozycje do
podawania doustnie lub pozajelitowo. Kompozycje te zawieraja jako skiadnik czynny jeden lub wigcej zwiazkéw
o ogélnym wzorze 1 i/lub dimeréw i/lub trimeréw oraz dopuszczalne farmaceutycznie obojetne nosniki i/lub
rozcieniczalniki i ewentualnie inne typowe dodatki.

Skuteczno$é nowych zwiazkéw okreslono w badaniach in vitro przez pomiar ich dziatania hamujacego
polimeryzacje kwasu akrylowego w temperaturze 60°C, poréwnujac to dziatanie z dziataniem 3,5-dwu-Illrz.bu-
tylo4-hydroksy-toluenu (BHT) ikwasu L-askorbinowego. Przebadano wiazanie wolnych rodnikéw przez te
zwiazki.

Czas potrzebny na polimeryzacje podano w tablicy 1.

Tablica 1
godzin
kontrola 16
BHT 0,02% 120
~ kwas L-askorbinowy 0,02% 18
kwas MTDQ-dwusulfonowy 400

Wyniki testéw na ostra toksyczno$¢ u myszy wykazaly, Ze w ciggu 10 dni nie wystapito ani jedno padnigcie
w przypadku podania soli metalu alkalicznego z kwasem mono- i dwu-sulfonowym lub mono- i dwu-sulfonamidu,
w dawce pojedynczej 5 g/kg wagi ciala, co oznacza, ze dawka LDy, jest wyZsza niZ 5 g/kg wagi ciata. Podanie



126 791 -3
dootrzewnowo dawki § g/kg wagi ciata nie powodowato $mierci. Test na toksyczno$¢ 90 dniowg wykazat brak
toksycznofci przy dawie 250 mg/kg wagi ciata. ‘ ‘

Nieoczekiwane dziatanie nowych zwigzkéw zaobserwowano po raz pierwszy w trakcie napromienniania
catego ciata. Do testujuzyto myszy szczepu CFLP o éredniej wadze 20—22 g, po 8 samcéw i 8 samic w kazdej
grupie. Grupe kontrolr naswietlono dawkg 7 Gy (napromienienie calego ciata), a grupy badane otrzymywaty
w ciggu 10 dni doustnit nowy rozpuszczalny w wodzie przeciwutleniacz, wytwarzany sposobem wedfug wyna-
lazku, w dawce dzienne{0,5 g/kg wagi ciata. Po traktowaniu tym zwigzkiem wykonano naswietlanie dawkg 7 Gy.
Nie stwierdzono istotn¢j réznicy miedzy réznymi rozpuszczalnymi w wodzie przeciwutleniaczami. W grupie
kontrolnej w ciagu 30 dni przeiytly dwa zwierz¢ta natomiast w grupie badanej przeZyto srednio 12 zwierzat. Na
podstawie testu X* uzyskano wynik istotny na poziomie p<0,001, a wspétczynnik modyfikacji dawki (DMF),
ktéry odpowiada stosunkowi liczby zwierzat, ktére padty w grupie kontrolnej do ich liczby w grupie traktowanej
preparatem wynidst 3,5 przy LDyo. Dawke 1000 mg/kg wagi ciata soli badanej kwasu MTDQ-dwusulfonowego
podawano dootrzewnowo, korzystnie na dwie godziny przed naswietlaniem dawkga radiacyjng réwng LDy . przy
czym uzyskanoqm dziatanie ochronne. Ten nieoczekiwany wynik ma duZe znaczenie poniewaz znane zwiazki
chronigce przed promieniowaniem, takie jak cysteina, cysteamina (8-merkaptoetyloamina), AET (dwubromo-
wodorek S-2-aminoetylo-izotiouroniowy) i kwas S-2-/3-aminopropylo/-aminoetylotiofosforowy (WR 2721), sg
skuteczne jedynie w dawkach podtoksycznych a czas dziatania ich jest réwniez bardzo ograniczony. Wiadomo, Ze
zwigzki chronigce przed promieniowaniem chronig lepiej tkanki zdrowe niz tkanki nowotworéw ztosliwych.

Nowe zwigzki posiadajg jeszcze inng zalete. SteZenie rozpuszczalnego w wodzie przeciwutleniacza jest
w plazmie wyZsze od stezenja MTDQ. Przy badaniu poziomu w plazmie stwierdzono obecno$é MTDQ obok nie
roztoZonego zwigzku, przypuszczalnie jako pierwszego produktu jego metabolizmu powstajacego przez desulfo-
nowanie. Stezenie znalezionego MTDQ byto takie same jak gdyby podawano ten zwigzek a nie zwigzek wytwo-
rzony sposobem wedlug wynalazku. MTDQ wykryto réwniez w watrobie. Dziatanie ochronne rozpuszczalnego
w wodzie przeciwutleniacza przypuszczalnie polega na tym, Ze energia radiacyjna jest gtéwnie skierowana na
przeciwutleniacz a ponadto poza dziataniem stabilizujacym blone, przeciwutleniacz dezaktywuje, w dobrze
natlenionych komérkach, rodniki i nadtlenki wytwarzane w trakie naswietlania.

Kolejng zalete nowych pochodnych sulfonowych stanowi ich dziatanie chronigce zdrowe tkanki przed
promieniowaniem i jednoczeénie dziatanie uczulajace na promieniowanie MTDQ powstajace z pochodnych sulfo-
nowych w tkankach niedotlenionych, zwtaszcza w trakcie dtugotrwatego ciggtego podawania. Nowe pochodne
mogy by¢ zatem stosowane w przypadku wszystkich nowotworéw, ktére moga byé skutecznie traktowane
MTDQ. Stezenie wolnych rodnikéw i nadtlenkéw, wykrywanych za pomocg elektronowego rezonansu spisowego
(ESR), stopniowo rosnie az do pétokresu wzrostu nowotworu, a takze przy przerzutach.

Wystepujace w otoczeniu substancje rakotwércze odgrywaja waing role przy powstawaniu nowotworéw
ztofliwych. Substancje rakotwoércze zawierajg wolne rodniki albo stajg si¢ rakotwércze w Zywym organiZzmie.
Nale2ato zatem oczekiwaé, 2e przeciwutleniacze dezaktywujace wolne rodniki posiadajg wtasciwosci antyrako-
twércze. Poniewaz reakcje rodnikowe mozna kontrolowaé¢ za pomocy przeciwutleniaczy zwiazki te moga by¢
wykorzystane jako $rodki lecznicze i profilaktyczne. Udowodniono to w nastepujacym doswiadczeniu. Podano
toksyczng dla watroby substancje jednoczeénie o dzialaniu rakotwérczym. Odpowiednim zwigzkiem byt dwu-
metylosulfotlenek. Podano myszom érédotrzewnowo lub podskémie-0,3 ml dwumetylosulfotlenku/mysz w roz-
tworze wodnym. W rezultacie czego w ciagu 10 dni sposréd 10 zwierzqt padto 7. Réwnolegle podano odpowied-
nio férédotrzewnowo lub podskérnie 100 mg kwasu dwusulfonowego i 60 mg dwusulfonamidu w postaci roztwo-
ru lub zawiesiny w mieszaninie wody i dwumetylosulfotlenku. Nie stwierdzono ani jednego padnigcia, co oznacza
100% dzialanie ochronne. Mechanizm dziatania przeciwutleniacza u ludzi nie zostat catkowicie wyjasniony, ale
znane sg wyniki potwierdzajsce ich dziatanie hammjgce nowotwory. W obecnofci duZej iloéci witaminy C f-nafty-
loamina nie wywotuje nowotworu pecherza, a w tych krajach w ktérych przeciwutleniacze sg stosowane jako
dodatki do poZywienia ilo§¢ pacjentéw z nowotworem Zotadka lub okreznicy oraz wspétczynnik umieralnosci
malejq. Odznaczajace si¢ wysoks aktywnoscia znane dotychczas syntetyczne przeciwutleniacze nie mogg by¢
stosowane do celéw farmaceutycznych ze wzgledu na ich wysokg toksycznoéé i niekorzystne wtasciwosci farma-
kokinetyczne. Rozpuszczalny w wodzie i nietoksyczny przeciwutleniacz o duzej aktywnosci nadaje si¢ do celéw
leczniczych i profilaktycznych, jedli podaje si¢ go doustnie lub pozajelitowo, w przypadku wszystkich substancji
rakotwoérczych, albo prekursoréw takich jak benzopiren, dwumetylobenzantracen, prekursoréw rakotwdrczych
nitrozoamin itp., ktére wchodzg w reakcje wolnorodnikowe.

Przeciwutleniacze hamuja degradacje cholesterolu dzigki czemu mogg by¢ stosowane w leczeniu miazdzy-
cy, r6znych choréb dziedzicznych, takich jak choroba Spiermeyer-Vogta lub niektére odmiany homolitycznej
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anemii u noworodkéw, oraz marskosci watroby, czyli w tych przypadkach gdzie mozna wyan'é reakcje wolno-
rodnikowe lub reakcje te wystepuja w ich patogenezie.

Przyktad L

240 g kwasu 2 2-dwumetylo 1 2-dwuwodorochmohlo-4-metanosulfonowego rozpuszcza fi¢ w 1200 ml wo-
dy i w temperaturze 50—70°C poddaje reakcji z 51 g 30% formaldehydu. Po przereagowamugoddestylowu;e si¢
300—-400 ml wody i dodaje do wodorotlenku wapnia. Mieszaning reakcyjna saczy sie, przesac; taczy z réwnomo-
lowa iloscig chlorku sodu. Otrzymuje si¢ s61 sodowa kwasu 6,6’-metyleno-bis/2,2-dwumetylo {1 ,2- dwuwodorochi-
nolilo-4- metanosulfonowego/, (przy czym n = 1,2 lub 3). Roztwdr wodny zateza si¢ i }rystallczny produkt
przekrystalizowuje si¢ z wody Sredni cigzar czasteczkowy otrzymanego produktu wynosi §09. Produkt zawiera
okoto 25% produktéw dalszej kondensacji. Chromatografi¢ cienkowarstwows prowadzi si¢y na Zelu krzemionko-
wym G nakraplajac 1-2 ul wodnego roztworu zawierajacego produkt, stosujac uktad rozwijajacy: butanol,
lodowaty kwas octowy, woda 40:10:50 w czasie 1,5 godziny, po czym suszy ptytki w parach jodu.

Przyktad IL

Wodny roztwér kwasu 2,2-dwumetylo-1,2-dwuwodorochinolilo4-metanosulfonowego poddaje si¢ konden-
sacji z formaldehydem w sposéb opisany w przyktadzie I. Potem oddestylowuje 600—700 ml wody i wytraca
acetonem kwas 6,6’-metyleno-bis- /2,2-dwumetylo-1,2-dwuwodorochinolilo- 4-metanosulfonowym/, (w ktérym
n = 1, 2 lub 3). Mieszaning reakcyjng odwirowuje si¢ i suszy w atmosferze bezwodnego azotu.

Produkt poddaje si¢ reakcji z kwasem chlorosulfonowym w temperaturze 60—80°C i wylewa na wode
zlodem. Sulfochlorek wytraca si¢ z czterochlorkiem wegla albo chloroformem. Rozpuszczalnik oddestylowuje
si¢ a sulfochlorek poddaje reakcji z nadmiarem wodorotlenku amonu w temperaturze 100°C pod chtodnica
zwrotng, przy podwyZszonym cisnieniu. Po schiodzeniu odsacza si¢ wytracony produkt, a nieorganiczng sél
oddziela przy uzyciu benzenu lub acetonu. Po oddestylowaniu rozpuszczalnika otrzymuje si¢ kwas 6,6>-metyle-
no-bis-/2,2- dwumetylo-1,2-dwuwodorochinolilo- 4-metanosulfonowy/,, ktéry zawiera takze produkty dalszej
kondensacji. Aby otrzymaé produkt, w ktérym n = 1 nalezy produkt surowy krystalizowa¢ wielokrotnie z ben-
zenu albo z mieszaniny metanol—woda korzystnie w stosunku 90:10. Ci¢Zar czasteczkowy:
znaleziony: 524
wyliczony: 516

Zastrzezienia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych soli kwasu sulfonowego z metalem alkalicznym i sulfonamidéw
6,6’-metyleno bis-/2,2 4-tréjmetylo-1,2-dwuwodorochinoliny/ i dimeréw i trimeréw stanowigcych produkt jej
kondensacji o ogélnym wzorze 1, w ktérym X, i X, oznaczaja atom wodoru, grupe o wzorze —SO,NH,, lub
—SO;Me, wktérym Me oznacza atom metalu alkalicznego, Z, iZ, niezaleznie oznaczaja atom wodoru,
wzglednie grupe o wzorze 2 lub 3, w ktérym X’; i X’, maja znaczenie podane dla X, i X,, przy czym mogs by¢
one takie same lub rézne od X, i X, i migdzy sobg takie same lub rézne z nastgpnym warunkiem, Ze co najmniej
jeden z podstawnikéw X, i X, wzglednie w przypadku obecnosci X’; i/lub X’,, co najmniej jeden z podstawni-
kéw X, , X,, X’; iX’, jest zawsze rézny od atomu wodoru, znamienny tym, ze 1 mol kwasu 2,2-dwu-
metylo-1,2-dwuwodorochinolilo- 4-metanosulfonowy o wzorze 4 kondensuje si¢ z 0,5-1,0 mola zwtaszcza
0,5-0,6 mola formaldehydu, otrzymane pochodne kwasu sulfonowego wzglednie chlorku kwasu sulfonowego
i 6,6’-metyleno-bis-/2,2,4-trGjmetylo- 1,2-dwuwodorochinoliny/, wzglednie ich dimeréw albo trimeréw o wzorze
ogllnym 5, wktérym Y, iY, oznaczaja atom wodoru albo grupe o wzorze 6 lub 7 i Z’, iZ’, niezaleinie
oznaczaja atom wodoru wzglednie grupe o wzorze 2’ lub 3’ w ktérym Y’; i Y’, maja znaczenie podane dla Y,
wzglednie Y,, przy czym s3 one takie same lub rézne od Y, wzglednie Y, i s3 miedzy sobg takie same lub réine
z nast¢gpnym warunkiem, Ze co najmniej jeden z podstawnikéw Y, i Y, wzglednie w przypadku obecnosci Y’y
iflub Y’,, co najmniej jeden z podstawnikéw Y,, Y,, Y’;, Y’, jest zawsze rézny od atomu wodoru i przeprowa-
dza wznany sposéb w odpowiednia pochodng soli kwasu sulfonowego z metalem alkalicznym wzglednie po-
chodng sulfonamidows 6,6’-metyleno-bis-/2,2 4-tréjmetylo- 1,2-dwuwodorochinoliny wzglednie dimery lub tri-
mery, stanowiace produkt ich kondensacji, 0 wzorze ogélnym 1.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze sél sodowa wytwarza si¢ poddajgc reakcji kwas
mono- lub dwu-sulfonowy albo sulfochlorek z wodorotlenkiem sodowym.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Zesél sodows wytwarza si¢ poddajac reakcji kwas
mono- lub dwu-sulfonowy albo sulfochlorek z wodorotlenkiem wapnia lub baru, a nastgpnie tak otrzymang sél
wapniowa lub barowa poddaje si¢ reakcji z weglanem sodowym.

4. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Zesulfonamid otrzymuje si¢ poddajac reakcji mono-
lub dwusulfonowy ' kwas lub sulfochlorek z amoniakiem.
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