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(54) Derivéty 10-arylbenzo(g)ftalazinu

Vyndlez se tykd deriv4td 10-arylbenzo(g(ftalazinu obecného vzorce I,

R1

(D)

1

ve kterém R~ znalf atom vodiku nebo ethylskupinu, R2 znad{ atom vodiku nebo methylskurinu,

R3 znalf atom vodiku, fenyl - nebo 2,4-dinitrofenylsvurinu a x1 zna&i dva atomy vodiku a
soudasns X2 zna®{ atom kysliku, nebo xt znal{ atom kysliku a x° znadf dva atomy vodfku,
atom kysliku nebo zbytek hydrézinu. ) )

Létky obecného vzorce I, o vysle v&ée uvedeném vyznamu Rl,-RZ, R3_, X:L a X2 vykézaly
pii biolggickém hodnocenf{ in vivo, u zvirat s transplantovatelnymi nédory,‘vyfazny anti-

neoplasticky u¥inek, ajsou tedy potencidlnimi chemoterapeutiky lidskych nddorovych onemoc--

n&ni. Zv14t& vyrazny udinek vykdzal T-ethyl-10-/-4+ethylfenyl/~3-/2:42dinitrofenyl/-5-
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méthoxy-1,2.3.4.-tetrahydrobenzo(g)ftalazin—l.4-dion, ktery v dédvce 200 mg/kg, podané
p.0. myS3im kmene H, 8 experimentdlnim adenokarcinomem mledné ¥1ldézy HK, sniZoval signifi=-
kantn& velikost nddoru o 27 %, pFfi neovlivnénf doby preiivéni zvifat a u-zvirat s Yoshi-
dovym ascit. nddorem prodlufoval signifikantng dobu preZiti o 32 %. Obdobny udinek vyké-
zal 10-feny1-5-hydroxy-l-oxo—l.2-d{hydrobenzo(g)ftalazin—4-y1-hydrazin, ktery pfi hodno-
éeni Y&inku v ddvce 200 mg/kg p.os na zviratech s néddorem S 180 statisticky vyznamné& pro-
dlu¥oval dobu pire¥itf{ o 23 % a u sarkonu S 37 statisticky vyznamn¥ snifoval velikost né-
doru o 19 %, ve srovnédni s neléfenou kontrolou. Ostatni létky obecného vzorce I, vykazo-

valy inhibi&n{ d¥inek na velikost nédoru, v priméru o 10 - 20 %, v ddvkdch 100 - 200 mg/kg .

podanych p.o.
Mimoto jsou 1létky obecného vzorce I o vy3e uvedeném vyznamu Rl, R2, R3, xl a x2 cen-~

nymi mezi produkty pro synthesu dalsich farmakologicky udinnych 1l4tek, jako nap¥. létek

s hypotensivnim u&inkem.

Létky obecného vzorce I, ve kterém Rl, R2, a R3 znadl atom vodiku a xl znadi atom

kysliku a x° znad{ dva atomy vodiku nebo Xl znadi dva atomy vodiku a XZ zna%i atom kys~

l{ku se podle vynslezu p¥ipravuji z létek obecného vzorce II

Rl
(II)
Co
~
]
r! 06~
OCH3

ve kterém R1 znad{ atom vodfiku,

ktery se zredukuje plisobenim natriumborohydridu v prostredf methanolu na l4atky obecného
vzorce III

(I11)

OCH3 x2

ve kterém X1 znad{ atom kysliku a X2 znati{ dva atomy vodiku, nebo Xl zna&{ dva atomy vo-
dfku a X° znadf atom kysliku, na které se plsobf miniméln& 2 molekvivalenty hydrazinhyd-
rédtu, vyhodn& jeho prebytkem, pri¥emZ hydrazinhydrét slou?{ jako reak®ni prostiedf, pfi
teploté& varu reak®ni sm&si, po dobu 1 a% 16 hodin. ’

Létka obecného vzorce I, ve kterém ! znaldf ethylskupinu R2 a R3 znad{ atom-VOdiku,

1 v
X zna¥{ atom kysliku a X2 znadf dva atomy vodiku se podle vyndlezu pfipravuje z létky

vzorce IV.
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reakc! s minimdéln& 2 molekvivalenty, vyhodn& s pirebytkem, hydrazinhydrétu, ktery slouii
léouéasné za reak®n{ prostiedf, pPi teplot& od 20 °c a% do teploty varu reakdni sm&si, po
_dobu 1 8% 16 hodin. |

L4tka obecného vzorce I, ve kterém R' a R? znat{ atom vodiku, R3 znall fenylskupinu,
X1 a X2 znali atom kysliku, se podle vyndlezu piipravuje kondensaci létky obecného vzorce
II, ve kterém R1 zna?{ atom vodiku, s minimdln& 2 molekvivalenty fenylhydrazinu, vyhodn&
s jeho prebytkem, prifemZ fenylhydrazin slouZf jako reak¥ni prostiedf, p¥i teploté& od
20 °C a% do teploty varu reakn{ sm&si po dobu 1 &% 8 hodin.

Létky obecného vzorce I, ve kterém R1 znad{ atdm vodiku nebto éthylskupinu, R2 a R3
znat{ atom vodiku, Xl znalf{ atom kysliku a X2 zna&i hydrazinoskupinu, se podle vynélezu
pfipravuj{ z l4tky obecného vzorce II, ve kterém R1 znadi atom vodiku nebo ethylskupinu,
kondensac{ s minimélné& 3 molekvivalenty hydrazinhydrdtu, vyhodn& s jeho prebytkem, p¥i-
¢emZ hydrazinhydrét slouZi za reakdnf prostied{, pri teplot® od 100 °C a% ao teploty va-
ru reak®nf sm&si, po dobu 1 a% 16 hodin.

Latky obecného vzorce I, ve kterém gl znali ethylskupinu, R? zna¥f atom vodiku neto
methylskupinu, R3 znadi fenyl- nebo 2,4~ dinitrofenylskupinu, a X1 a x° znaé{ atom kysliku,
se podle vyndlezu piipravujl z latky obecného vzorce.II, ve kterém R* znal{ ethylskupinu,
kondensac{ s prebytkem fenylhydrazinu, ktery slou%f sou¥asnd za reakéni prostfedl nebo
8 1 aZ 2 molekvivalenty 2,4 -dinitrofenylhydrazinu v prostPed{ aromatického uhlovodiku,
vyhodn& toluenu nebo xylenu, pfi teplot& od 100 °C a3 do teploty varu reakdni smési), po
dobu 1 &% 16 hodin. '

Reak&ni sm&si po vySe uvedenych kondensadnich reakcich se zpracuji obvyklym zplsoben
pro tentovtyp reakcl, nap¥. po nalit{ reakdni sm&si do vody se vylpuéené l4tka odsaje,
promyje vodou, vysudf a surovy produkt se pre&isti sloupcovou chromatografif nebo krysta-
lisaci z vhodného rozpoultédla nebo sm&si rozpoﬁétédel.

Vychozi 1ldtky pro vySe uvedeny typ kondensadnich reakcf jsou létky znémé nebo snadno
pfistupné podle autorskych osvéd&eni &. 201 187, 195 766, 204 211.
Podrobnégéi udaje o pPipravd ldtek obescného vzorce I, o vy3e uvedeném vyznamu R ' R2,

R3, Xl, a x° vyplynou z nésledujicich prikladd provedeni, které vdak rozsah vynsdlezu ni-
kterak neomezuji. V prfkladech provedeni uvedené teploty téni jsou stanoveny na koflerové

bloku a nejsou korigovény. Hodnoty teplot jsou uvedeny ve stupnich Celsia.
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P¥iklady provedeni
 PFikied 1

10~Feny1—5-hydroxy—l,2,3,4-tetrahydrobenzo(g)ft alazin-l-on

K suspensi 1,75 g (5,75 mmol) anhydridu kyseliny 4-fenyl-l-methoxynaftalen-2,3-dikar-
boxylové ve 175 ml methanolu se po &dstech vnese 3,5 h (90 mmol) natriumborohydridu & res
akén{ smés se refluxuje 2 hodiny. Po odpafeni t&kavych podili ve vakuu vodni pumpy se od-
parek rozpust{ ve vod&, a okyself se kyselinou solnou (1 : 1) na pH 2 a organicky podil se
vyjme do chloroformu a po vysuSeni se zahusti. Chromatografif surového produktu na sloupci
silikagelu v soustavd benzen-cyklohexan (8 : 2) se v prvnich frakcich oddéli Zakton kyse-
liny 4-fenyl-3~hydroxymethyl-l-methoxynaftalen~2-karboxylové (t.t. 113 aZ 115 °; methanol-
chloroform /5 : 1/) a v daldich frakcich lakton kyseliny 4-fenyl-2-hydroxymethyl-l-metho-
xynaftalen~-3-karboxylové (t.t. 194 aZ 196 °; methanol~-chloroform /3 : 1/).

Suspense 580 mg (2 mmol) laktonu kyseliny 4-fenyl-3-hydroxymethyl-l-methoxynaftalen-
-2-karboxylové v 8 ml 80 % hydrazinhydrétu se v dusfkové atmosféie reflexuje 16 hodin a
po ochlazeni se nalije do vody. Vyloudens létka se odsaje & po promyti vodou a vysuleni
se prekrystalisuje ze sm&si benzen-ethanol /1 : 1/ a ziské se létka o t.t. 261 a% 263 °,

Anélogickym postupem, za ufiti laktonu kyseliny 4-fenyl-2-hydroxymethyl-l-methoxy-
naftalen-3-karboxylové se ziské 10-fenyl-5-hydroxy-1,2,3,4~tetrahydrobenzo(g)ftalazin-4-
-on: t.t. 306 a% 308 ° (dimethylformamid).

P¥{klad 2

7-Ethy1-10-/4&ethylfenyl/-S—hy@roxy-l,2,3,4-tetrahydrobenzo(g)ftalazin—l-on,

Suspense 692 mg (2 mmol) laktonu kyseliny T7-ethyl-4-(4-ethylfenyl)-2-hydroxymethyl
-1-methoxynaftalen-3-karboxylové v 15 ml 103 % hydrazinhydrdtu se refluxuje v dusikové
atmosféibe po dobu 16 hodin. Reak¥ni sm¥s se zpracuje stejnym postupem jako v p¥ikladu 1.
Krystalizac{ l4tky z ethanolu se ziské produkt o t.t. 296 a% 300 ©,

P¥{klad 3

3,10-Difenyl-5-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydrobenzo(g)ftalazin-1,4-dion

608 mg (2 mmol) anhydridu kyseliny 4-fenyl-l-methoxynaftalen-2,3-dikarboxylové ve 4
ml fenylhydrazinu se reflexuje v dusikové atmosféfe po dobu 3 hodin. Po oddestilo?éni té-
kavych slofek se odparek rozmichd ve vod® a vyloudend létka se vyjme do ehloroformu'a ple=
%ist{ se sloupcovou chromatografif na silikagelu za uZiti chlorofﬁrmu jako elu&nfiho &inid-
la. Spojené jedrotné frakce po prekrystalisovéni z ethanolu poskytly létku o t.t. 241 a%
243 °.

Pfiklad 4

7-Ethyl-3-fenyl-lo~/42 ethylfenyl/-5-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydrobenzo(g)ftalazin-1,4~

-dion a 7-ethyl-3-fenyl-10-/4% ethylfenyl/-5-methoxy-1,2,3,4-tetrahydrobenzo(g)ftala~

zin-1,4-dion

7,2 g (20 mmol) anhydridu kyseliny 7-ethyl-4-(42 ethylfenyl)-l-methoxynaftalen-2,3-di-
karboxylové se pFevede do 40 ml fenylhadrazinu a refluxuje se v dusikové atmosféie po dobu
3 hodin apak se nalije do 500 ml vody. Vyloufend sraZenina se vyjme do chloroformu, vytie-

pe se 5 % roztokem kyseliny chlorovodikové (odstran&ni fenylhydrazinu). Surovy reakZni pro-
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dukt, ziskany zahustdnim chloroform§§ych podfld, se &isti sloupcovou chromatografi{, na
silikagelu, za uZiti benzonu gako elﬁéniho éinidla: V prvnich frakcich, po odddlenf ba-
revnych ldtek, se ziskéd 7-eth§l-3—feny1-10/45 ethylfenyl/-5-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
benzo(g)ftalazin-1,4-dion (t.t; 181 aZ 164 °; mathanol). V dal8fch frakcich, za ulit{
eludni soustavy benzen + 30 % gﬁﬁoroformu, se oddéli 7-ethyl-3-tenyl~10-/4% ethylfenyl-
~5~hydroxy-1,2,3,4-tetrahydrobenzo(g)ftalazin-1,4-dion(t-t- 104 a¥ 107 °; methanol).

Priklad 5
7-Ethyl~10-/4% ethylfenyl/-3-/2, 4'-dinitrofenyl/—B—methoxy-l,2,3,4-tetrahydrobenzo
(g)ftalazin-1,4-dion

K roztoku 720 mg (2 mmol) anhydridu kyseliny 7.ethyl-4-/4% ethylfenyl/-1-methoxynaf-
talen-2,3.dikarboxylové v 10 ml toluenu se pridé 436 mg (2,2 mmol) 2,4-dinitrofenylhydra-
zinu a reak&ni sm&s se reflexuje v dusikové atmosféfe 10 hodin. Keakn{ smés se nared{
toluenem a extrahuje se 5 % roztokem kyseliny solné (odstrandni 2,4-dinitrofenylhydrazi-
nu) a po vysufen{ a zahudt&ni se ¥ist{ sloupcovou chromatografif na silikagelu, za uZit{
benzenu jako eludniho &inidla. Krystalisaci spojenych jednotnyeh frakef z mathanolu se

z1skd 14tka o t.t. 174 a% 176 °.

Priklad 6

7-Ethyl-10-/4+ ethylfenyl/-S-hydroxy—l-oxb-l,2-dinydrohenzo(g)ftalazin -4-ylhydrazin

Suspense 360 ml (1 mmol) anhydridu kyseliny 7-ethyl-4-/4%ethylfenyl/-1-methoxynafta-
len.2,3.dikarboxylové ve 2 ml 80 % hydrazinhydrétu byla refluxovéna v dusfkové atmosféie
po dobu 4 hodin. Létka vylou¥ensd po ochlazeni se odsaje a po promyti vodou a vysuSeni,
pFekrystalisuje ze sm8si benzen-methanol (1 : 1), Ziské se ldtka o t.t. 272 a¥ 275 °.

Analogickym postubem, za uZit{ anhydridu kyseliny 4-fenyl-l-methoxynaftalen-2,3-di-
karboxylové, se ziské 10—fenyl-5-hydroxy-l—oxo-l,2-dihydrobenzo(g)ftalazin-4-ylhydrazin:
tet. 243 a% 245 ° (ethanol).

PREDMET VYNALEZU

1. Derivédty 10-arylbenzo(g)ftalazinu obecného vzorce I

Rl
1
X
(1)
(L wx
b3
- N=R
gl id
2
OR® 42

1 . , .
ve kterém R™ zna¥{ atom vodiku nebto athylskupinu, R® znad{ atom vodiku nebo mathylsku-
pinu; R3 znat{ atom vodiku, fenyl nebo 2,4-dinitrofenyiskupinu a xt znaf{ dva atomy vo-

dfku a sou¥asn& X° znad{ atom kysliku, nebo Xl znadf{ atom kyslfku a x° znati dva estomy
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vod{iku, atom kysliku, nebo zbytek hydrazinu.

2. IO-Eenyl-S-hydroxy-l,Z,3,4-tetrahydrobenzo(g)ftalazin—l—én,

3. 10-Fenyl-5-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydrobenzo(g)ftalazin-4-on.

4. T7-Ethyl-10-/4= ethylfenyl/-5-hydroxy-1,2,3,4~tetrahydrobenzo(g)ftalazin-1l-on.

5. 3,iO-Difenyl-S-hydroxy-l,2,3,4-tetrahydrobenzo(g)ftalazin-l,4-dion.

6. 7-Ethy1-3-fenyk-10-/4héthylfen&I/—5-hydroxy-l,2,3,4-¢etrahydrobenzo(g)ftalazin-
-1,4=-dion. |

7. 7-Ethyl-3-fenyl-10-/4* ethylfenyl/-5-methoxy-1,2,3,4-tetrahydrobenzo(g)ftalazin-
-1,4~dion.

8. 7-Ethyl-10-/4% ethylfenyl/-3~/24,4=dinitrofenyl/-S-qethoxy-l,2,3,4~tetrahydro-

benzo(g)ftalazin-1,4~-dion.

9. 7-Ethyl-10-/42 ethylfenyl/-5-hydroxy-l-oxo~1,2-dihydrobenzo(g)ftalezin-4-yl-hy-

drazin.

10. 10-Feny1-5-hydroxy-l-oxo-l,2-dihydrobenzo(g)ftalazin-4-y1hydrézin.
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