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oOpfindelsen angir basiske ethere af 7-oxo-7H-benzo [c] f£luoren
med den almene formel I

(1)

hvor Rl er et hydrogenatom eller en methyl- eller ethyl=
gruppe, 0g Z er en omega-= (N,N~dialkylamino)alkylgruppe og
deres syreadditionssalte med farmaceutisk anvendelige uor-
ganiske og organiske syrer. Opfindelsen angir ogsd en frem-
gangsmide til fremstilling af de ovennavnte forbindelser
med den almene formel I ved aminoalkylering af S=hydroxy~7-
oxo-TH-benzo[c]fluoren og dens tilsvarende kernesubstituerede
derivater pad det hydroxyliske oxygenatom i stilling 5.
Forbindelserne af den almene formel I udviser udtalt anti-
neoplastisk virkning i dyr med faste og ascitiske transplan-
terbare tumorer og to slags leukami. For en af forbindelser-~
ne er der ogséd pavist immunundertrykkende virkning pa anti-
stofdannelsen.
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Den foreliggende opfindelse angar' en analogifremgangsmade til
fremstilling af basiske ehtere af 7-0x0-TH-benzo[c]fluoren med

den almene formel:

(1)

hvor Rl er et hydrogenatom eller en methyl- eller ethylgruppe,

og Z er en gruppe med den almene formel II

R

< (I1)

—(CH2)x - N\\\ ,
R

hvor R2 er en methyl- eller ethylgruppe, og x er et helt tal
pad 2 eller 3, eller en gruppe af formlen III

e Ciy
~CH.~N (III)

3)2 2 \\\

—CHZ—C(CH
CH,
eller deres syreadditionssalte med farmaceutisk anvendelige

uorganiske eller organiske syrer.

Farmakologiske resultater.

Stofferne med den almene formel I, hvor Rl og Z har den
fernevnte betydning, udviste ved biologiske prgver virkning-=
er, der hzmmede vaksten af transplanterede tumorer i labo-
ratoriedyr og virkninger, der forlangede overlevelsestiden

for dyr, der barer s&danne tumorer. Eksempler p& sadanne

virkninger er vist i tabel 1-3.
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Stoffet 13468 hazmmede endvidere i forsgg in vitro udtalt in-
korporeringen af radioaktivitet af 14C—adenin og 14C—valin

i den cellefraktion, der er uoplgselig i trichloreddikesyre
af Ehrlich ascites tumorer (dvs. overvejende proteiner). I
denne henseende var det mere end 10 gange sd effektivt som
miloron (NSC 143969, 2,7-bis-[2-(diethylamino)ethoxy]fluoren-
9-on). Eksempler pd resultater af sddanne undersggelser er
vist i tabel 4. Hazmningen af inkorporering af adenin og va-
lin i det anvendte system af tumorceller anses for en indi-
kation af hamningen af en antitumorgs,cytostatisk virkning.
Denne biologiske virkning af forbindelsen 13468 er meget

stdrre end virkningen af det ligeartede Tiloron.

Endvidere udviste stoffet 13468 i mus immunundertrykkende
virkninger p& antistofdannelsen. Et eksempel pd sadanne virk-
ninger er vist i tabel 5. (Samme metode som i meddelelsen

fra M.Svorcovd, K. Rezdbek og M. Semonsky i Artzneimittel-
Forschung 30 (I), 6, 978-980, (1980)).

En h@mning af dannelsen af immunologiske serumantistoffer

med forbindelsen 13468 fremgdr af tabellen.

P& basis af de viste resultater kan der ogsa forventes anti-
tumor og immunundertrykkende virkninger af de fgrnavnte

stoffer hos mennesket.

Forklaringer til tabel 1-3.

m

¢ = statistisk signifikant forskel fra kontrol ved P = 0,05.
R kontrol

La: La leukami hos mus C57Bl

La 1210: Leukami, der vokser i form af ascites tumorer i
hybrid DBA/H-mus

Sa 37: Ascites tumorer i H-mus

Il

Kr 2: Faste tumorer, oprindeligt spontane brystkirteladeno=
carcinomer i H-mus '
EST: Ehrlich's fast tumorer i H-mus
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Y: Yoshida's ascites tumor i Wistar—rotter

13466: 5-(3-dimethylaminopropoxy)-7-oxo-T7H-benzo [c]fluoren
hydrochlorid

13467: 5-(3—dimethylamino-2,2—dimethylpropoxy)benzo[c]fluoren
hydrochlorid

13468: 5-(2-dimethylaminoethoxy)-7-oxo-7H-benzo[c]fluoren
hydrochlorid.
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10

Forbindelserne af den almene formel I, hvor Rl og Z har den

ovennavnte betydning, fas ifelge opfindelsen ved reak-
tion af en forbindelse af den almene formel IV

Rt

U | ()
&t _ 0-u

0

hvor R1 har samme betydning som i formel I, og M er et na=
trium- eller kaliumatom, med en forbindelse af den almene

formel V

R2

& (V)

R

hvor R2 og x har samme betydning som 1 formel II, eller med

en forbindelse af formlen VI
//'CHB
- C(CH3) - CH, - N (VI)

2 2 ANy
CH

Cl -.CH2

3

hvorefter det dannede produkt, isoleret i form af en base,
neutraliseres med en farmaceutisk anvendelig uorganisk eller
organisk syre til dannelse af det tilsvarende syreadditions-

salt.

Disse forbindelser af den almene formel V eller af formlen
VI anvendes i en mengde pd 1 til 3 molear zkvivalenter, og
reaktionen udfgres enten i et vandfrit medium i et vandfrit
indifferent oplgsningsmiddel, fortrinsvis en chloreret,
aromatisk hydrocarbon ved oplgsningsmidlets kogetemperatur
eller i et tofaset system bestdende af et indifferent med
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11

vand ublandbart organisk oplgsningsmiddel, sdsom en aromatisk
hydrocarbon, fortrinsvis toluen, og en vandig natriumhydroxid
eller kaliumhydroxidoplgsning ved reaktionsblandingens koge-

temperatur.

Forbindelserne af den almene formel IV, hvor Rl og M har
den ovennavnte betydning, fds af forbindelserne af den al-

mene formel VII

gl
NN~ ’ ‘
_] | ( VII )
Rt 2 oH
0

hvor Rl har samme betydning som ovenfor, ved substitution pa
det kernestillede hydroxyliske oxygenatom med et alkalime-
tal ved hjalp af velkendte metoder, i et vandigt eller vand-

frit reaktionsmedium.

Reaktionen af forbindelserne med den almene formel IV med
forbindelserne af formlen V eller VI udfgres ogsd i et vand-
frit indifferent opl¢sningsmiddel eller i et tofasesystem
bestiende af en vandig natriumhydroxid eller kaliumhydroxid-
oplgsning og et indifferent med vand ublandbart organisk

oplgsningsmiddel.

Passende indifferente oplgsningsmidler, der er egnede til
udf¢relsé af de to alternative fremgangsmader, kan valges
blandt aromatiske hydrocarboner, f.eks. benzen, toluen og
xylener eller chlorerede oplgsningsmidler, som f.eks. di=
chlorethan og tetrachlorethan, men anvendelse af toluen el-
ler chlorbenzen til det givne formdl er bedst med hensyn

til udbyttet af det gnskede produkt.



10

15

20

25

30

35

DK 157676 B

12

Reaktionen i det navnte tofasede system kan ogséd udfgres
ved anvendelse af faseoverfgringskatalysatorer, men en

sddan teknik giver ingen vasentlig fordel.

Reaktionsblandingerne efter reaktionen forarbejdes ved al-
mindelige metoder, der er egnede til de pagaldende alkyle-
ringsreaktionstyper, afhangende af den valgte fremgangsméde.
F.eks. er fremgangsmiden ifglge E.R. Andrews m.fl., J. Med.
Chem. 17, 882 (1974) bekvem. Det r& reaktionsprodukt renses
ved krystallisation af et egnet individuelt oplgsningsmiddel
eller oplgsningsmiddelblanding og karakteriseres i form af
en base eller alternativt behandles det med et ca. 10% over-—
skud af en farmaceutisk anvendelig uorganisk eller organisk
syre i et medium af lavere alkohol, fortrinsvis methanol
eller ethanol til dannelse af det respektive additionssalt,
som til sidst renses ved krystallisation af et passende op-

lgsningsmiddel.

Egnede syrer til fremstilling af navnte additionssalte er
nogle typiske uorganiske syrer, f.eks. saltsyre, svovlsyre
eller phosphorsyre, og organiske syrer, f.eks. maleinsyre,
vinsyre, methan- og ethansulfonsyre, napsylinsyre, fumarsyre

og citronsyre.

Udgangsforbindelserne til de fgrnavnte reaktioner, dvs.
forbindelserne af den almene formel VII, hvor Rl har den
ovennavnte betydning, er kendte stoffer, som er let tilgange-
lige, jf. C.F. Koelsch, J.0rg.Chem. 26, 2590 (1961) og

J. Krepelka m.fl. Czech.Pat. 200.094, 202.213 og 204.211.

En mere detaljeret beskrivelse af fremgangsmdden til frem-—
stilling af forbindelserne af den almene formel I med den
ovennavnte betydning af Rl og % og til fremstilling af deres
additionssalte med uorganiske og organiske syrer, er vist i
de fglgende eksempler pd en fremgangsmide, hvilke eksempler
dog ikke er begraznsende i nogen henseende for opfindelsen.
Smeltepunkterne i eksemplerne blev bestemt pa Kofler apparat

og er ukorrigerede. Temperaturen er udtrykt i c.
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Eksemgel 1.

5-[2-(dimethylamino) ethoxy]-7-oxo-7H-benzo[c]fluoren.

En natriummethylatoplgsning, fremstillet ved at oplgse

2,76 g (0,12 mol) natrium i 45 ml methanol, behandles med
150 ml chlorbenzen og 14,8 g (0,06 mol) 5-hydroxy-7-oxo-
7d-benzo[c] fluoren, og reaktionsblandingen opvarmes gradvis
til kogetemperaturen af chlorbenzen under samtidig afdestil-
lering af methanol. En oplgsning af 13,0 g (0,12 mol) 2-
(dimethylamino)ethylchlorid i 30 ml chlorbenzen tilsattes
s&, og reaktionsblandingen opvarmes under tilbagesvaling i

5 timer. Efter afkg¢ling og dekomponering med vand fraskilles
det organiske lag, ekstraheres med 10% kaliumhydroxidopl@gs-
ning, t¢rres over vandfri natriumsulfat og inddampes til
tgrhed. Den krystallinske remanens renses ved krystallisa=*
tion af tetrachlormethan-hexan (1:1) til dannelse af 14,8 g
(78,3%) af titelproduktet, smeltepunkt 91-93°C.

Eksempel 2.

5-[2~ (dimethylamino) ethoxy] ~7—oxo~7H-benzo[c] fluoren

hydrogenmaleat.

En oplgsning af 318 mg (1 mmol] 5- [2- (dimethylamino) ethoxyl-
7-oxo-T7H-benzo[c] fluoren, fremstillet ved fremgangsméden i
éksempel 1, i 5 ml methanol behandles med 127 mg (1,1 mmol)
maleinsyre. Efter afkgling til -5°C isoleres det udfaldede
faste stof ved sugning og krystalliseres af ethahol til dan-

nelse af titelproduktet, smeltepunkt 119-124°C.
P& lignende madde fremstilles

5—[2—(dimethylaﬁino)ethoxy]~7—oxo—7H—benzo[c]fluoren napsy=

lat, smeltepunkt 85-87°C (ethanol) ;

5—[2*(dimethylamino)ethoxy]-7—oxo—7H—benzo[c]fluoren hydro=
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chlorid, smeltepunkt 268-269°C (ethanol).

Eksempel 3.

3,9—diethyl-5-[2-(dimethylamino)ethoxy]-7—oxo-7H—benzo[c]-
fluoren hydrochlorid.

En natriummethylatoplgsning, fremstillet ved at oplgse

0,92 g (0,04 mol) natrium i 15 ml methanol, behandles med

50 ml chlorbenzen og 6,04 g (0,02 mol) 3,9-diethyl-5-hydroxy-
7-oxo-TH-benzo [c]fluoren, og reaktionen udfgres pad samme
m&de som beskrevet i eksempel 1, med anvendelse af 4,3 g

2- (dimethylamino) ethylchlorid. Den fremkomne r3 produktbase
(smeltepunkt 88-90°cC]) oplgses i ethanol og syrnes med en
ethanolisk saltsyreoplgsning. Efter afkgling udfeldes et
krystallinsk fast stof, som fraskilles ved sugning og renses
ved krystallisation af ethanol til dannelse af 6,2 g (76%)
af titelproduktet, smeltepunkt 241-243°C.

P& lignende made fremstilles

3,9-dimethyl-5-[2-(dimethylaminb)ethoxy]—7—oxo—7H-benzo[c]-
fluoren hydrochlorid, smeltepunkt 250-252°C (ethanol-hexan) .

Eksemggl 4,

5—[2—(diethylamino)ethoxy]—7-0x0—7H—benzo[c]fluoren hydro=
chlorid.

En blanding af 320 ml toluen og 80 ml vand indeholdende

13,2 g (0,24 mol) kaliumhydroxid behandles med 9,84 g (0,04
mol) 5-hydroxy-7-oxo—7H-benzo[c]fluoren og 14,9 g (0,088 mol)
2- (diethylamino) ethylchlorid hydrochlorid. Reaktionsblanding-
en opvarmes under tilbagesvaling i 12 timer, og efter afkg-
ling skilles toluenlaget fra det vandige lag og oparbejdes

pd samme made som beskrevet i eksempel 1 og 3. Krystallisa-
tion af det r& produkt af ethanol giver 13,6 g (89,5%) af



10

DK 157676 B

15

titelforbindelsen, som smelter ved 248-250°C.

Analogt fremstilles

3,9—dimethyl—5~[2-(diethylamino)ethoxy]—7—oxo-7H—benzo[c]—
fluoren hydrochlorid, smeltepunkt 251-253°C (ethanol-hexan) ,

5-[3~ (dimethylamino) propoxyl—7—oxo-7H-benzo[c] fluoren hydro=
chlorid, smeltepunkt 242-244°C (ethanol-tetrachlormethan),

3,9-diethyl-5-[2- (diethylamino)ethoxy]-7-oxo~7H-benzo[c]-
fluoren hydrochlorid, smeltepunkt 190-192°C (ethanol-hexan),

5-[3- (dimethylamino) -2 ,2-dimethylpropoxy]-7—oxo-7H-benzo[c]-
fluoren hydrochlorid, smeltepunkt 216-218°C (methanol-ace=

tone) ,

5-[2- (dimethylamino) ethoxy]-7—oxo~7H-benzo[c]fluoren hydro=
chlorid, smeltepunkt 268-269°C (ethanol) .

Patentkrayv.

1. Analogifremgangsmade til fremstilling af basiske ethere af

T-oxo-TH-benzo[c]fluoren med den almene formel I

(1)

hvor Rl er et hydrogenatom eller en methyl- eller ethylgruppe,
og Z er en gruppe med den almene formel II



10

15

20

25

30

35

DK 157676B

16

RZ

/
<, (11)
R

- (CH,y) ~N
hvor R2 er en methyl- eller ethylgruppe, og x er et helt tal
pa 2 eller 3, eller en gruppe af formlen III

3

-CHZ-C(CH CH..-N (III)

CH
e
3'2 2 TN
CH3

eller deres syreadditionssalte med farmaceutisk anvendelige,
uorganiske eller organiske syrer, k ende tegnet ved,

at en forbindelse med den almene formel IV

rE

U (IV)
RE 0-u

0

hvor Rl har samme betydning som i formel I, og M er et
natrium- eller kaliumatom, bringes til at reagere med en

forbindelse af den almene formel V

2

R
| /
cl -~ (CH2)X - N\\\ , (v)
R

hvor R2 0og x har samme betydning som i formel II, eller

med en forbindelse af formlen VI

CH

(V1)

Cl - CH2 - C(CH 2

3
3), - CH, - N///
AN

CH,
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hvorefter det dannede produkt, isoleret i form af en base,
neutraliseres med en farmaceutisk anvendelig uorganisk eller

organisk syre til dannelse af det tilsvarende syreadditions-

salt.

2. Fremgangsmdde ifglge krav 1, k ende tegn e t

ved, at reaktionen af en forbindelse af den almene formel IV,
hvor Rl og M har den ovenfor anfgrte betydning, med en for-
bindelse af den almene formel V eller VI, anvendt i en meng-—
de pd 1 til 3 molare zkvivalenter, udfgres i et tofaset sy-
stem bestiende af en vandig natriumhydroxid- eller kalium=
hydroxidoplgsning og et indifferent, med vand ublandbart or-
ganisk oplgsningsmiddel, fortrinsvis toluen, ved reaktions-

blandingens kogetemperatur.
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