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(57) KIVONAT

A talilmény tirgya Gj eljaras a tumorellenes hatésd
4’-(9-akridinil-amino)-3'-metoxi-met4nszulfonani

lid (/I/ képlet) és laktitja elSallitdssra N-fenil-ant-
ranilsavb6l és 4-nitro-o-anizidinbSl. Az eljarast tigy
végzik, hogy az N-fenil-antranilsavat aprotikus ol-
doszerben klérozzak, a kapott N-fenil-antranilsav-
kloridot aprotikus old6szerben feleslegben 16v6 4-
nitro-o-anizidinnel a /II/ képletd N-fenil-antranil-
sav-N’-(2-metoxi-4-nitro-fenil)-amidd4 konden-
z4ljak, amelyet izol4lnak, hidrogéneznek és mezile-
zéssel aprotikus old6szerben a (III) képletid N-fe-
nil-antranilsav-N’-(4-met4nszulfonamido-2-meto

izoldljak és tisztitjik, majd foszfor-oxi-kloriddal
gyfirtizérassal 4’-(9-akridinil-amino)-3’-metoxi-
metinszulfonaniliddé alakitjak, a nyersterméket al-
kalifém-hidroxid vizes oldat4bol és valamely vizzel
elegyedd szerves old6szerbdl 4116 keverékben old-
jék, az alk4lifém-hidrogén-karbonit vizes oldatéval
kicsapjik, és dimetil-acetamid/viz keverékébdl
kristalyositjak, végiil (kivant esetben) a kapott 4'-
(9-akridinil-amino)-3’-metoxi-met4nszulfonanili

det tejsavban oldjik, és valamely vizzel elegyeds
szerves oldoszerrel, elényosen dioxdnnal, tetrahid-
rofur4nnal, metanollal vagy etanollal a kész laktatot

xi-fenil)-amidd4 alakitanak, a kapott vegyiiletet kicsapjék.
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Ataidlmany targya eljards az /I/ képlet 4™-(9-ak-
ridinil-amino)-3’-metoxi-metan-szulfonanilid (m —
AMSA) €s laktitja elGallitassra.

Ezeknek a vegyiileteknek tumorellenes hatasuk
van és gyogyszerként alkalmazhat6k. A 4.258.191
szamG amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi
leirasbolismeretes egy eljarés a 4'~(9-akridinil-ami-
no)-3’-metoxi-metan-szulfonanilid el§allitiséra.
Eszerint a 4-nitro-anizidinbdl 4-butiramido-3-me-
toxi-nitrobenzolt készitenek, a nitrocsoportot re-
duk4ljak €s a kapott 4-butiramido-3-metoxi-anilin
aminocsoportjit mezilezik, majd a butiroilcsopor-
tot hidrolizisnek vetik ald. fgy 4-amino-3-metoxi-
meténszulfonanilidet kapnak. Az utols6é Iépésben
9-kl6r-akridin és a 4-amino-3-metoxi-met4n-szul-
fonanilid kondenzil4si reakci6jdval nyerik a 4’-(9-
akridinil-amino)-3’-metoxi-met4n-szulfonanilidet.
Azeljaras hitranya a 9-klor-akridin, mint kozbensd
vegyiilet alkalmazésa. A vegyiilet ugyanis b6rizgat6
hatésti, ezenkivill nagy mennyiségli elGallitdsa és
alkalmazésa sordn konnyen akridonni hidrolizal.
Tovibbi hatranya az eljarasnak, hogy a 4-nitro-o-
anizidin aminocsoportjit butiroilcsoporttal védeni
kell és ezt a védGesoportot az utolsé 1épésben el kell
tavolftani,

Ismert tovabba a 4.335.244 szdmi amerikai egye-
siilt dllamokbeli szabadalmi lefrdsbol egy cljdras a
#-(9-akridinil-amino)-3"-metoxi-met4n-szulfonan
ilid (m — AMSAY) laktétja elGéllitasra. Az eljras
abbdl 4ll, hogy az m-AMSA-b4zist acetonban fel-
oldjsk és a kapott oldathoz tejsavat adnak. A reak-
cié eredményeképpen a kristalyos m-AMSA lakt4-
tot aceton-szolvat forméban kapjék, amely 1 mél
laktatra szdmftva mintegy fél m6l acetont tartalmaz.
Az m-AMSA-lakt4t-hemiacetonét vizes oldatdnak
liofilizésével nyerik az acetonmentes terméket.

A talalm4ny tirgya Gj eljaras az /1/ képletl 4-(9-
akridinil-amino)-3’-metoxi-met4n-szulfonanilid €s
lakt4tja el6allitasdra. Az eljards abb6l 4ll, hogy az
N-fenil-antranilsav valamely aprotikus oldészerrel
készitett szuszpenzidjat klorozzuk, a kapott N-fe-
nil-antranilsav-kloridot aprotikus oldészerben 4-
nitro-o-anizidin felesleggel kondenzaltatjuk és igy
a /I képletii N-fenil-antranilsav-N’-(2-metoxi-4-
pitrofenil)-amidhoz jutunk. A kapott vegyiiletet
izol4ljuk, hidrogénezziik, majd aprotikus oldészer-
ben végzett mezilezéssel a /I1I/ képlet N-fenil-ant-
ranilsav-N’-(4-metén-szulfonamido-2-metoxi-feni
I)-amidd4 alakitjuk. Ezt a vegyiiletet izol4ljuk, tisz-
titjuk, majd foszfor-oxi-kloriddal gyfir(izarassal 4’
(9-akridinil-amino)-3’-metoxi-metén-szulfonanili
ddé alakitjuk. A nyersterméket alkalifém-hidroxid
vizes oldatdbél és valamely vizzel elegyed§ szerves
old6szerbdl 4ll6 keverékben oldjuk, az alkalifém-
hidrogén-karbonit vizes oldatéval kicsapjuk és di-
metil-acetamid/viz keverékébdl kristélyositjuk. Ez-
utén a kapott 4’-(9-akridinil-amino)-3’-metoxi-me-
tan-szulfonanilidot tejsavban oldjuk és valamely
vizzel elegyedd szerves oldészerrel, elénydsen dio-
x4nnal, tetrahidrofurannal, metanollal vagy etanol-
lal a kész laktétot kicsapjuk.

ElGnyos, ha aprotikus old6szerként a szintézis
valamennyi lépésében benzolt vagy toluolt alkalma-
zunk

U.gyancsak elGnyos, ha mezilezGszerként metan-
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szulfonsav-kloridot, vizzel elegyedd szerves old6-
szerként pedig dioxdnt, dimetil-acetamidot, eta-
nolt, acetont vagy dimetil-formamidot alkalma-
zunk.

A taldlmény szerinti eljdrast a kovetkez§ péld4-
val kozelebbrdl is bemutatjuk.

Példa

149 g N-fenil-antranilsavat és 70 ml tionil-klori-
dot 700 m! vizmentes benzolban szobah6mérsékle-
ten 15 percen 4t kevertetiink, majd az oldészert és
a tionil-klorid felesleget vikuumban lepéaroljuk. A
maradékhoz 700 ml petrolétert adunk, majd az
reakcidelegyet kevertetjiik és sziirjiik, A sziirési
maradékot kétszer 100 ml petroléterrel mossuk és
az egyesitett &teres sziirleteket vakuumban bepi-
roljuk. A maradékhoz 1000 ml vizmentes benzolt és
235 g 4-nitro-o-anizidint adunk és a reakciéelegyet
masfél 6ran keresztiil az elegy forraspontj4n mele-
gitjiik, A reakcidelegyet ezutan még forrén lesziir-
jiik és a szlirési maradékot kétszer 100 ml vizmentes
benzollal mossuk. Az egyesitett benzolos sziirletbGl
800 ml oldészert leparolunk, majd 200 ml etanolt
adunk hozz4 és a kicsap6d6 terméket szfirjik, majd
héromszor 100 ml etanollal mossuk. Széritds utén
229 g sarga terméket kapunk, amely az N-fenil-ant-
ranilsav n’-(2-metoxi-4-nitro-fenil)-amidja. Olva-
daspontja 141-142 °C.

A kitermelés az elméletinek 90%-a.

218 g N-fenil-antranilsav-N’-(2-metoxi-4-nitro-
fenil)-amidot 1500 ml benzothoz adunk és a vegyii-
letet folyamatos keveré skdzben Raney nikkel je-
lenlétében 2 6rdn keresztiil hidrogénnel redukal-
juk. A reakcidelegyhez 300 g vizmentes nitrium-
szulftot adunk és 3 6ra mdlva a széritészert €s a
katalizdtort leszfirjiik, a tolcséren 1év6 maradékot
hiromszor 200 ml benzollal mossuk. Az egyestett
sz(irletet vikuumban 1000 mi-re bes(ritjiik, hozz4-
adunk 53 ml vizmentes piridint és 51 ml met4nszul-
fonsav-kloridot, majd 3 6r4n keresztiil a forrésig
melegitjiik. Ekkor az old6szert vakuwumban lepérol-
juk és a maradékot 1500 ml 4%-os nitrium-hidro-
xidban oldjuk. A kapott oldatot szfirjiik és a szfirle-
tet lassan, intenzfv keverés kozben 1500 ml 7%-os,
jéggel készitett s6savba Ontjiik. A kicsap6dé nyers-
terméket sziirjiik, hdromszor 200 ml desztillalt viz-
zel mossuk és etanolb6l kristalyositjuk. fgy 210 g
N-fenil-antranilsav-N’-(4-meté4nszulfonamido-2-
metoxi-fenil)-amidot kapunk, amelynck olvadis-
pontja 141-142 °C.

A kitermelés az elméleti 85%-a.

A kapott N-fenil-antranilsav-N’-(4-meténszul-
fonamido-2-metoxi-fenil)-amidbé! 206 g-ot 300 ml
foszfor-oxi-kloridhoz adunk, és a reakcidelegyet
visszafolyat6 hiitGvel 1 6rén keresztiil a forrispon-
ton melegitjiik. Ekkor a foszfor-oxi-kloridot vaku-
umban ledesztill4ljuk és a maradékhoz 300 ml dio-
xant adunk, majd sziirjiik. A kapott terméket h4-
romszor 100 ml diox4nnal mossuk. Az igy nyert
sziirési maradékot 2500 ml 4%-os vizes néitrium-
hidroxid oldat és 500 ml diox4n keverékében old-
juk. A kapott oldatot sziirjik és a sziirletet lassan,
intenziv keverés kozben 3000 ml 8%-os vizes nétri-
um-hidrogén-karbonat oldathoz adjuk. A kicsapd-
d6 terméket sziirjik, hiromszor mossuk 250 ml
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desztillalt vizzel és 750 ml meleg dimetil-acetamid-
ban oldjuk. A kapott oldatot sziirjiik, a szfirletet 90
°C-ra melegftjiik és intenziv keverés kozben 1200 m!
80 °C homérséklet( desztill4lt vizet adunk hozz4. A
keveréket szobahSmérsékletre hiitjiik, a termék
lassan kikristdlyosodik belSle. A kapott kris-
talyokat leszfirjiik és hdromszor 100 ml metanollal
mossuk. Sz4rit4s utin 169 g 4-(9-akridin-amino)-
3’-metoxi-metén-szulfonanilidet kapunk, amelynek
olvadéspontja 232-233 °C.

A kitermelés az elméleti 86%-a.

Elemanalizis a C21H19N303S dsszegképletre:
szémitott: C: 64,10%, H: 4,87%,
taldlt  64,20%, H: 4,97%,

64,22%, 5,02%.

NMR-spektrum (CF3COOH) &: 3,3 (szingulett,
3H, CH380y), 3,7 (szingulett, 3H, CH30), 7,0-8,2
(multiplett, 11H /aro X

IR-spektrum (KBr): 3380, 1340, 990 cm™.

Tomegspektroszkdpia (FD): 393.

15,7 g 4’-(9-akridinil-amino)-3’-metoxi-met4n-
szulfonanilidet keverés kozben 40 ml 40%-os tej-
savban oldunk 80 °C hémérsékleten. Az fgy kapott
oldathoz részletekben hozzdadunk 600 ml diox4nt.
Az oldatb6l megkezdSdik a termék kris-
talyosod4sa. Egy 6ra milva a keverést abbahagyjuk
¢s az oldatot 10 6rén keresztiil pihentetjilk. A ka-
pott kristalyokat szfirjiik, hdromszor 50 ml diox4n-
nal mossuk, majd széritjuk. 17,6 g 4’-(9-akridinil-
amino)-3’-metoxi-metén-szulfonanilid-laktatot ka-
punk, amelynek olvad4spontja 168-174 °C.

A kitermelés az elméleti 91%-a.

Elemanalfzis a CgH2sN30gS dsszegképletre:
szamitott: C: 59,61%, H: 5,21%, N: 8,69%,
taldlt:  C:59,41%, H: 5,26%, N: 8,39%.

NMR-spektrum (DMSO) 5: 1,2 (dublett, 3H,
CHD — savbét), 3,0 (szingulett, 3H, CH3802), 3,6 (szin-
gulett, 3H, CH30), 4,1 (quartett, 1H, -CH-OH),
6,7-8,0 (multiplett, 11H, /aromésok/).

IR-spektrum (KBr): 1620, 1530, 1340, 1160, 995
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarss 4-(9-akridinil-amino)-3’-metoxi-me-
tanszulfonanilid (/I/ képlet) és laktatja elGallitss4ra
N-fenil-antranilsavbél és 4-nitro-o-anizidinbél, az-
zal jellemezve, hogy az N-fenil-antranilsavat aproti-
kus old6szerben kl6rozzuk, a kapott N-fenil-antra-
nilsav-kloridot aprotikus old6szerben feleslegben
1év6 4-nitro-o-anizidinnel a /117 képletti N-fenil-ant-
ranilsav-N’-(2-metoxi-4-nitro-fenil)-amidd4 kon-
denziljuk, amelyet izoldlunk, hidrogéneziink és
mezilezéssel aprotikus oldészerben a (IIT) képlett
N-fenil-antranilsav-N’-(4-met4nszulfonamido-2-
metoxi-fenil)-amidd§ alakitunk, a kapott vegyiile-
tet izolaljuk és tisztitjuk, majd foszfor-oxi-kloriddal
gyGriz4rassal 4’-(9-akridinil-amino)-3’-metoxi-
meténszulfonaniliddé alakitjuk, a nyersterméket
alkalifém-hidroxid vizes oldatabol és valamely viz-
zel elegyed§ szerves oldészerb6l 4ll6 keverékben
oldjuk, az alkalifém-hidrogén-karbonit vizes olda-
taval kicsapjuk, és dimetil-acetamid/viz keveréké-
bél kristalyositjuk, végiil (kivant esetben) a kapoit
4'-(9-akridinil-amino)-3’-metoxi-met4nszulfonani
lidet tejsavban oldjuk, és valamely vizzel elegyedd
szerves oldészerrel, elonydsen dioxinnal, tetrahid-
rofurénnal, metanollal vagy etanollal a kész laktatot
kicsapjuk.

2. Az 1.igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy aprotikus oldészerként benzolt vagy tolu-
olt alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljiras, azzal jelleme. -
ve, hogy mezilezdszerként metdnszulfonsav-kioi -
dot alkalmazunk,

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jelleme:z-
ve, hogy vizzel elegyedd szerves oldészerként dio-
x4nt, dimetil-acetamidot, etanolt, acetont vagy di-
metil-formamidot
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