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Derivaty majf obecny vzorec A, v némZ Me zna&f
methyl, M a N jsou jednotlivé hydroxyl nebo
(C1-s)alkoxyl, nebo soutasné znalf jednotlivé atom
vodiku, nebo tvot{ spolu methylendioxyskupinu, X' je
kyselinovy zbytek, vybrany ze skupiny, zahrnujicf
halogenidovy, sulfatovy, nitrdtovy a p-toluensulfona-
tovy ion, nebo hydrogenkyselinovy zbytek, vybrany ze
skupiny, zahrnujicf hydrogensulfitovy, hydro-
gensulfoniatovy a dihydrogenfosfatovy fon, a R je
(C1-s)alkyl. Vyrabéjf se tak, Ze se sloutenina obecné-
ho vzorce C podrobi reakci, vedouci{ k uzavfeni
kruhu, v ptitomnosti organické slouteniny cfnu v
organickém rozpoustédle a potom se oxidatné aro-
matizuje, natel se zfskani slou¢enina obecného
vzorce D uvede v reakci s N-alkyla¢nfm ¢inidlem a
potom se N-alkylovana sloutenina ptsobenim kyse-
liny pfevede na slouteninu obecného vzorce A.
Farmaceuticky pfipravek podle vynilezu, obsahufic{
Jako ueinné latky pfedmétné sloudeniny, m4 protina-
dorovy Géinek.
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CZ 282419 B6

Benzo[c]fenantridiniové derivity, zpisob jejich pFipravy a farmaceuticky pripravek je
obsahujici

Oblast techniky

Vynilez se tyka benzo[c]fenantridiniovych derivat, zplsobu jejich vyroby, jakoz
i farmaceutického ptipravku je obsahujiciho. Tyto slou¢eniny maji protinddorovou u¢innost a téz
inhibuji sraZeni krevnich desti¢ek.

Dosavadni stav techniky

Do dnesni doby se jako chemoterapeuticka 1é¢iva pro pacienty s rakovinami pouZivaji alkyla¢ni
¢inidla, antagonisté metabolismu nukleovych kyselin, antibiotika, rostlinné alkaloidy a podobné.

RovnéZ je znamo, e tromboza je zplsobovdna kohezi (pfilnavosti) a koagulaci (sréZenim)
krevnich destit¢ek a Ze souvisi smozkovymi mrtvicemi, poruchami krevniho obéhu,
rakovinovymi DIC atd. a také s metastizou rakovin.

2,3—~(methylendioxy)-5-methyl-7-hydroxy—8-methoxy-benzo[c]fenantridiniumchlorid ~ nebo
jodid jako znama sloudenina je popsan v Chem. Pharm. Bull. 33, 1763 (1985). Z japonskych
patentovych prihladek & 2-243 628 a 3-184 916 je znamo, Ze tato slouCenina ma ucinnost,
spotivajici v inhibici sraZeni krevnich desti¢ek a G¢innost protirakovinovou. V Chem. Pharm.
Bull. 33, 1763 (1985) je popsén zplsob pfipravy slougeniny, ktera jako vychozi materil pouziva
berberin a ktery zpracovanim vice neZ deseti stupni poskytne Zidanou slouceninu.

Dale je vJ. Org. Chem. 53, 1708 az 1713 (1988) popsina znima slouCenina S-methyl-7-
hydroxy—8-methoxy-benzo[c]fenantridiniumchlorid nebo hydroxid obecného vzorce A, v némz
M a N znamenaji atomy vodiku a X" znamené CI" nebo OH'.

Utelem vynalezu je vyvinout nové derivaty s protinadorovou G¢innosti, zplisob jejich pfipravy a

farmaceutické ptipravky, jeZ obsahuji takové derivaty jako G¢inné latky.

Podstata vynalezu

Piedmétem vynalezu jsou benzo[c]fenantridiniové derivity obecného vzorce A

(A),

v némz

Me znadi methyl,
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MaN jsou jednotlivé hydroxyl nebo (Cs)alkoxyl, nebo soucasné znali jednotlivé atom

X

R

vodiku, nebo tvoii spolu methylendioxyskupinu,

je kyselinovy zbytek, vybrany ze skupiny, zahrnujici halogenidovy, sulfatovy, nitratovy
a p-toluensulfonatovy ion, nebo hydrogenkyselinovy zbytek, vybrany ze skupiny,
zahrnujici hydrogensulfatovy, hydrogensulfonatovy a dihydrogenfosfatovy ion, a

je (Cl.s) alkyl

Zvlast vyhodné jsou nasledujici benzo[c]fenantridiniové derivity obecného vzorce A, v nichz
jednotlivé substituenty maji nasledujici vyznamy a jsou v nasledujicich kombinacich:

X

X

MaN

MaN

MaN

MaN

hydrogenkyselinovy zbytek,

hydrogensulfatovy ion,

tvofi spolu methylendioxyskupinu,

je methyl, ethyl nebo n—propyl,

tvofi spolu methylendioxyskupinu a R je methyl,
tvofi spolu methylendioxyskupinu a R je n—propyl,

je methyl, M a N zna&i jednotlivé hydroxyl nebo (C.s)alkoxyl, nebo znagi soucasné
jednotlivé atom vodiku, nebo spolu tvofi methylendioxyskupinu, X" je kyselinovy
zbytek, vybrany ze skupiny, zahrnujici halogenidovy, sulfatovy, nitratovy
a p-toluensulfonitovy ion, nebo hydrogenkyselinovy zbytek, vybrany ze skupiny,
zahrnujici hydrogensulfitovy a dihydrogenfosfitovy ion, a R je (Cis)alkyl, stou
vyhradou, ze znadi-li M a N soudasné jednotlivé atom vodiku, nebo tvofi-li spolu
methylendioxyskupinu a X je kyselinovy zbytek, pak R je (C,.5)alkyl,

je kyselinovy ion, vytvéfejici kyselou sil,

tvofi spolu methylendioxyskupinu, X je hydrogenkyselinovy zbytek a R a Me znaci
jednotlivé methyl,

je methyl, M a N tvofi spolu methylendioxyskupinu, X" je kyselinovy zbytek a R je atom
vodiku,

je methyl, M a N znai jednotlivé atom vodiku, hydroxyl nebo (C.s)alkoxyl, nebo tvofi
spolu methylendioxyskupinu, X" je kyselinovy zbytek a R je (Cis)alkyl, s tou vyhradou,
¢ znadi-i M aN soudasné jednotlivé atom vodiku nebo tvofi spolu
methylendioxyskupinu, pak R je (C.5)alkyl, pfi€emZ ostatni substituenty maji shora
uvedené vyznamy.

Vyhodnymi slou¢eninami podle vynélezu jsou 2—(M)-3—~(N)-5-methyl-7-hydroxy—8-methoxy—
benzo[c]fenantridiniové kyselé soli obecného vzorce A, vnémz M a N znadi jednotlivé atom
vodiku nebo tvofi spolu methylendioxyskupinu, R a Me znali jednotlivé methyl a X' je
kyselinovy ion, vytvafejici kyselou sil.

Konkrétnim vyhodnym benzo[c]fenantridiniovym derivatem je 2,3—(methylendioxy)-5-methyl-
7-hydroxy—8-methoxy-benzo[c]fenantridiniova hydrogensulfatova sil.
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Ptedmétem vynalezu je téZ zplsob pfipravy benzo[c]fenantridiniovych derivati obecného vzorce
A, v némz Me, M, N, X" a R maji vyznamy, uvedené shora.

Podstata zptisobu podle vynalezu spogivé v tom, Ze se slou¢enina obecného vzorce C

M

Y ©© ¥ ©,

NH

MeO
ow

v némz
Me  je methyl,

MaN zna&i jednotlivé hydroxyl nebo (Ci.s)alkoxyl, nebo soucasné znadi jednotlivé atomy
vodiku, nebo spolu tvofi methylendioxyskupinu,

Y je halogenovy atom a
W je chranici skupina,
podrobi reakci, vedouci k uzavieni kruhu, v pfitomnosti organické slouleniny cinu, Zejména

v piitomnosti 1 aZ 6 ekvivalenti organického hydridu cinu, v organickém rozpoustédie, a potom
se oxida&né& aromatizuje v ptitomnosti oxida&niho ¢inidla na slouéeninu obecného vzorce D

M

@ Q ) ®),

oW

MeO

v némz
Me  je methyl,

MaN zna&i jednotlivé hydroxyl nebo (Cy.s)alkoxyl, nebo M a N sou€asné znai jednotlivé atom
vodiku, nebo spolu tvofi methylendioxyskupinu a

W je chranici skupina,

nades se ziskana sloudenina obecného vzorce D uvede vreakci sN-alkylaénim Einidlem,
vybranym ze skupiny, zahrnujici (C.s)alkylem substituovany benzensulfonat a (C,.;)alkyl-
trihalogenmethansulfonat, v organickém rozpoustédle a ze ziskané N-alkylované slouceniny se
odstrani chrénici skupina a potom se N-alkylovana slougenina piisobenim kyseliny pievede
na slou¢eninu obecného vzroce A.



20

25

30

35

40

45

50

CZ 282419 B6

Reakce slouceniny obecného vzorce C, vedouci k uzavfeni kruhu, se provadi pfi teploté 60 az
150 °C v pfitomnosti tributylhydridu cinu a inicidtoru radikalové reakce, vybraného ze skupiny,
zahrnujici

2,2’~azobis(isobutyronitril), 2,2°—azobis(2—methylbutyronitril), 2,2"-azobis(2,4—dimethylvalero-
nitril) a benzoylperoxid, nadeZ se kondenzaéni produkt bez separace z reakéni smési ale pfimo
v ni oxidaéné aromatizuje oxidem manganiénym.

Nebo se reakce, vedouci k uzavieni kruhu, provadi za pouZiti tributylhydridu cinu v mnozstvi 1
aZ 6 ekvivalentli na 1 ekvivalent slouceniny obecného vzorce C.

Pfedmétem vynélezu je rovnéz farmaceuticky pfipravek s protinddorovym Gcinkem, ktery jako
udinnou latku obsahuje shora uvedené benzo[c]fenantridiniové derivaty ve spojeni
s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em a/nebo pomocnou latkou.

Bylo zjiténo, Ze jisté nové benzo[c]fenantridiniové derivéty, pfipravované zplisobem podle
tohoto vynalezu, maji protinadorové ulinky a ¢inky, spo¢ivajici v inhibici sriZeni krevnich
desti¢ek. Stabilitu slou¢enin podle tohoto vynalezu lze zvySit tim, ze se pievedou na
hydrogensoli. Tyto hydrogensoli s vynikajici stabilitou jsou GCinnymi latkami pii pfipravé
farmaceutickych pfipravki podle vynalezu.

Syntéza slougenin obecného vzorce A: Benzo[c]fenantridinova sloucenina obecného vzorce D se
N-alkyluje a potom se odstrani ze slou¢eniny chranici skupiny. Kyselym zpracovanim se ziska
benzo[c]fenantridiniovy derivat obecného vzorce A.

Pfi provadéni N-alkylace se sloudenina obecného vzorce D a alkyla¢ni €inidlo mohou rozpustit
v organickém rozpoustédle, napfiklad v uhlovodikovém rozpoustédle se Sesti aZ deseti atomy
uhliku, jako je napfiklad suchy toluen, suchy benzen nebo suchy xylen, a nebo v podobnych
rozpoustédlech. MiiZe se viak pracovat také bez jakéhokoliv rozpoustédla. Tyto reakéni slozky
se zahfivaji bud’ bez katalyzatorti nebo v pfitomnosti soli, jako jsou napfiklad halogenidy nebo
uhligitany alkalickych kovii, s vyhodou bromid draselny, bezvody uhli¢itan draselny, bezvody
uhlig¢itan sodny nebo podobné.

Reakéni teplota je obvykle 50 aZ 180 °C, s vyhodou 100 aZz 150 °C. Obvyklou reakéni dobou je
doba jedné az 24 hodin, s vyhodou dvou az deseti hodin.

Jako alkyla¢ni &inidla ve shora uvedené reakci se mohou pouZivat jakikoliv konvenéni Cinidla,
ktera se obvykle pouzivaji pfi N-alkylaénich reakcich pyridinovych kruhi. Mezi piiklady
vyhodnych alkyla¢nich &inidel patii alkylsulfondty s jednim aZ &tyfmi atomy uhliku, pouZivané
pro alkylace, jako jsou napfiklad niZ3i alkylovou skupinou substituované benzensulfonaty
(napiiklad niZ3i alkyl-p-toluensulfonaty, a reaktivn&jsi inidla, jako jsou naptiklad niZsi alkyl-
2,4-dinitro-benzensulfonity a niZ8i alkyl-2-nitro-benzensulfonity) nebo nizsi alkyl-
trihalogenmethansulfonaty. Alkyla¢nimi &inidly jsou naptiklad methylester kyseliny p-
toluensulfonové, ethylester kyseliny 2,4—dinitrobenzensulfonové, methylester 2-nitrobenzen-
sulfonové kyseliny, propylester 2—nitrobenzensulfonové kyseliny a methyltrifluormethylsulfonat.

Odstrafiovani chrénici skupiny se provadi podle toho, jaky typ chranici skupiny se ma odstranit.
Napiiklad u benzylové fady chranicich skupin nebo v pfipadé isopropylové skupiny se tyto
chranici skupiny odstratiuji zahtivanim na 60 az 150 °C, s vyhodou na 80 az 120 °C, za kyselych
podminek, naptiklad v pfitomnosti koncentrované kyseliny chlorovodikové. Reakéni doba je
obvykle 0,1 aZz 10 hodin, s vyhodou 0,5 aZ 3 hodiny.

Po odstran&ni chranicich skupin se sloudenina vystavi pisobeni kyselého prostfedi, napiiklad
tak, ze se slou¢enina rozpusti v malém mnoZzstvi polarniho rozpoustédla, jako je napiiklad
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methanol nebo podobné rozpoustédlo, nafez se smicha s kyselinou, naptiklad kyselinou
chlorovodikovou, Kyselinou sirovou nebo kyselinou p-toluensulfonovou, zfedénou vodou.
Hodnota pH roztoku musi byt po pH 4. Kyselina se obvykle pouZiva v mnoZstvi asi 1 aZ 3 mol na
1 mol sloudeniny. K reak&nimu roztoku se dale pfida organické rozpoustédlo, jako je napiiklad
aceton, které je do vysokého stupné misitelné s vodou. Vytvofi se tak soli, které se vysrazeji.
Reakéni roztok se pak vysusi, takZe se ziska sloucenina obecného vzorce A jako Zluty prasek.

Jestlize skupina X~ znamena takovy ion kyseliny, ktery je alespofi dvojmocny, napfiklad ion
siranovy, je nutné sniZit mnoZstvi pfiddvané kyseliny. Jestlize se pouZiva kyselina sirova
v molarnim mnozstvi 1,0 az 2,5 krat v&t§im neZ je kvantitativni mnoZstvi, potom se vytvori sil
hydrogensiranu (tedy X' znamend HSOy). Jestlize se pouZiva kyselma sirova v poloviénym
mnoZstvi, potom se vytvofi normalni sil siranu (tedy X" znamena 1/2 SO4%).

Pokud jde o stabilitu slouenin ve formé soli podle tohoto vynalezu, kyselé soli (tj. hydrogensoli:
X znamena zbytek kyseliny s jednim atomem vodiku nebo s vice atomy vodiku), které jesté
obsahuji protony (atomy vodiku), jsou rezistenti na cizi bazické materialy. Kyselé soli jsou tedy
stabilng&j$i neZ normalni soli, které neobsahuji Zidné protony.

Naptiklad  dokonce v pfipadé  2,3—(methylendioxy)-5—methyl-7-hydroxy-8-methoxy—
benzo[c]fenantridinium—chloridu, ktery vypadd, Zze ma relativné dobré vlastnosti (stabilitu),
existuje problém, spogivajici v tom, Ze pfi skladovéani za teploty mistnosti po dlouhou dobu se
tato sloudenina postupné rozklada. Tato slouCenina je bezprostiedné po pfipravé pradek Zluté
barvy. Jeji barva se postupné méni az na hnédou. Po tfech mésicich od vyroby ma tato
sloudenina tmavé Gernohnédou barvu a také jeji vlastnosti se li3i od plivodné zjiSténych
vlastnosti. Je tomu tak proto, Ze b&hem skladovani této sloudeniny vznikl rozkladny produkt,
ktery je obtiZné rozpustny ve vodé. Tato slougenina tedy nema vlastnosti, které by byly vhodné
pro formulaci jako terapeuticky prostfedek.

2,3—(methylendioxy)-5—methyl-7-hydroxy—8-methoxy-benzo[c]fenantridinium-hydrogensiran

(sloutenina A-O), v némZ zbytek kyseliny X* znamena ion hydrogensiranu HSO,,, znamena
slougeninu podle tohoto vynalezu, kterou lze ziskat jako Zluty pradek. Jestlize se tato slouCenina
skladuje za teploty mistnosti jeden mésic, nedochazi ke zméné jeji barvy. V tomto ohledu je tedy
tato sloudenina zfetelné jina nez shora uvedena chloridova sloudenina, ve které zbytek kyseliny
znamend chloridovy ion (tedy X" znamena CI’). Dokonce ani po tfimé&si¢nim skladovani produkti
nebyla pozorovana z4dnad zmé&na barvy ani Zdny rozklad u slou¢enin podle tohoto vynalezu,
které byly ve formé zlutého prasku. Vodny 0,5 pM roztok 2,3—(methylendioxy)-5—methyl-7—
hydroxy—8—methoxy—benzo[c]fenantridiniumchloridu, v némz zbytek Kkyseliny X' znamena
chloridovy ion CI, ma pH4,3. Vodny 0,5 pM roztok 2,3—(methylendioxy)-5-methyl-7-
hydroxy-8-methoxy—benzo[c]fenantridinium—hydrogensiranu podle vynilezu, vnémZ zbytek
kyseliny X" znamena hydrogensiranovy ion HSO,', ma pH 3,9. Hydrogensiranova siil slou¢eniny
mé tedy niz3i pH a je tedy ziejmé, Ze tato slougenina je odoln&jsi na cizi bazické materialy a tedy
i stabilngjsi. Tyto sloudeniny, jestlize jsou ve form& hydrogensoli, jako jsou napiiklad
hydrogensiranové soli, nemaji Zidnou nevyhodu, pokud jde o farmaceutické aktivity takovych
sloudenin. Hydrogensoli téchto slougenin jsou tedy v praxi uZitetné jako léCiva diky jejich
zvySené stabilité.

Reprezentativni pfiklady benzo[c]fenantridiniovych deriviti obecného vzorce A jsou uvedeny
v tabulce L. Je viak tieba poznamenat, Ze slougeniny podle vynalezu nejsou omezeny pouze na
sloudeniny, které jsou uvedeny v tabulce L.
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Tabulka 1

&. sloudeniny sloucenina

A-0 2,3~(methylendioxy)-5—methyl-7-hydroxy—8-methoxy—-
benzo[c]fenantridiniova sil

A-1 2,3—(methylendioxy)—S—ethyl—7—hydroxy—8—meth0xy—benzo[c]fenantridiniové
sul

A-2 2,3~(methylendioxy)-5—(propyl)-7-hydroxy—8-methoxy—
benzo[c]fenantridiniova sil

A-3 2,8-dimethoxy-3,7—dihydroxy—5-methyl-benzo|[c] fenantridiniova stil

A-4 2,7-dihydroxy-3,8—dimethoxy—5-methyl-benzo[c] fenantridiniova siil

A-5 2—isopropoxy—3,8—dimethoxy—S——methy]—7—hydroxy—benzo[c]fenantridiniové
sul

A-6 2,3,7—trihydroxy—5—methyl-8—methoxy-benzo [c]fenantridiniova sul

A-7 5—ethyl-7-hydroxy—8-methoxy-benzo[c]fenantridiniova sal

A-8 5—methyl—7-hydroxy—8-methoxy—benzo[c]fenantridiniova sul

s Reprezentativni ptiklady meziprodukti obecného vzorce D jsou uvedeny v tabulce II.

Tabulka II

&. slouceniny slou¢enina
D-1 2,3—(methylendioxy)—7—benzyloxy—8—methoxy—benzo[c]fenantridin
D-2 2,3—(methy]endioxy)—7—isopropoxy—8—methoxy—benzo[c]fenantridin
D-3 2,8—dimethoxy—3-isopropoxy—7-benzyloxy-benzo[c]fenantridin
D-4 2—isopropoxy—3,8—dimethoxy—7—benzyloxy—benzo[c]fenantridin
D-6 2,3—diisopropoxy—7—benzyloxy—8—methoxy—benzo[c]fenantridin
D-7 7-benzyloxy—8-methoxy—benzo[c]fenantridin

10
Reprezentativni piklady meziprodukti obecného vzorce C jsou uvedeny v tabulce II1L

Tabulka III
&. slou€eniny slou¢enina

C-1 N-[(2"-benzyloxy)-3 —methoxy—6 "—brombenzyl]-6,7(methylendioxy)-1-
naftylamin

C-3 N—[(2"-benzyloxy)-3 "—methoxy-6 "~brombenzyl]-6—methoxy—7—isopropoxy—1-
naftylamin

C-4 N-[(2"-benzyloxy)-3"-methoxy—6 ‘_brombenzyl]-6-isopropoxy—7—methoxy—1-
naftylamin

C-6 N-[(2"-benzyloxy)-3"~methoxy—6 "—brombenzyl}-6,7-diisopropoxy—1-—
naftylamin

C-7 N-[(2'-benzyloxy)-3 ’—methoxy—6'—brombenzyl] —1-naftylamin

15

Dale budou uvedeny ptiklady farmaceutickych testi. Benzo[c]fenantridiniové derivity podle

vynalezu vykazuji inhibici ristu riznych kultivovanych nadorovych bungk, jak bude uvedeno

nize. Tyto derivaty vykazuji také &innosti, spoivajici v inhibici sraZeni krevnich desticek,
20  zpsobeného destitkovymi aktivacnimi faktory.
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Testovaci piiklad 1
Aktivita inhibice ridstu nddorovych bun€k

Riizné nadorové buiiky byly kultivovany 24 hodin pfi 37 °C v 5 % plynném oxidu uhliCitém.
Potom byly vystaveny piisobeni testovanych sloudenin (drog) po dobu dvou az Ctyf dni. Potom
byly buriky obarveny 0,05 % methylenovou modii. Pigment byl extrahovén z obarvenych bunék.
Rychlost inhibice riistu bun&k byla urovana na ziklad& absorbance extrahovaného pigmentu pfi
660 nm. Byla vypoétena koncentrace, potiebna pro 50 % inhibici ristu (ICs). Vysledky testi
jsou uvedeny v tabulce IV.

Tabulka IV

¢. A-0 A-1 A-2 A-3 A-4 A-6 A-7 A-8
slou¢eniny (X' = X= X= X = X= X= X= =
HSO,) HSO,) HSO,) CI) CI) OTs) HSO,) HSO,)

Hela S; 0,15 0,177 n. t. 3,0 0,201 2,1 0,69 0,26
MMI 0,12 0,165 0,273 n.t. 0,996 n.t. nt. 0,262
SHIN-3 0,192 0,170 0,414 n.t. 1,06 n.t. n.t. 0,155
N-231 0,036 0,040 0,085 n.t. 0,199 n.t. n.t. 0,062
Lu-130 0,055 0,250 0,108 n.t. 0,291 n.t. n.t. 0,051

Nakajima nt. 0,426 0,777 n.t. 1,87 n.t. n.t. n.t.

V této tabulce zkracené vyrazy znamenaji nasledujici buiiky: Hela S; znamené karcinom colli,
MMI znamené rakovinu vajeéniku, SHIN-3 znamena rakovinu vaje¢niku, N-231 znamena
rakovinu malych bunék plic, Lu-130 znamena rakovinu malych bunék plic, Nakajima znamena
rakovinu Zaludku a vyraz n.t. znamena netestovano. Tyto testy byly provédény zpisobem
simultanniho srovnani s vyjimkou Hela Ss.

Testovaci piiklad 2
Uéinnost, spo¢ivajici v inhibici sraZeni krevnich desticek.

Z japonskych bilych kréliki (o hmotnosti 3 aZ 4 kg) se ziské plazma, bohatd na desticky (PRP).
Pro indukci sraZeni krevnich desti¢ek se pouziva destitkovy sraZeci faktor (PAF) v koneiné
koncentraci 107 M. Testovana latka byla ptiddna k PRP. Po inkubaci, ktera probiha ur¢itou dobu,
se prida PAF, ktery zptsobi sraZeni krevnich destitek. Reakce se ukongi pfidanim EDTA. Po
odstred’ovani supernatant se odstrani. Ziskaji se tak sraZeniny destitek. Ke sraZeninim destic¢ek
se ptida destilovand voda, pfi¢emZ serotonin, ktery zistal v destiCkach, zreaguje
s orthoftalaldehydovym reakénim &inidlem za vzniku serotonin-orthoftalaldehydového
kondenzatu. Kondenzat byl méfen pfi excitované vinové délce 360 nm, a pfi méfené vinové
délce 475 nm. Anti-PAF &innost testované latky byla stanovena podle nasledujici rovnice:

hodnota (testovana latka + PAF) - hodnota PAF

Inhibice uvoliiovani serotoninu (%) = . 100
hodnota kontrolni (bez latky) - hodnota PAF

V této rovnici vyraz ,.hodnota® znamena ,hodnota serotoninu‘.
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Vysledky testil nékterych slouéenin jsou uvedeny v tabulce V.

Tabulka V

testovana latka koncentrace inhibice

(sloudenina &.) (pg/ml) (%)

A-1 (X znamena HSOy) 100 96,5

50 74,1

25 49,6

12,5 25,2

A-8 (X" znamena HSOy) 100 46,4

50 26,5

25 10,9

fyziologicky solny roztok - 0,0

Z tabulky V je zifejmé, Ze testované latky vykazovaly silnou u€innost, spo€ivajici v inhibici
srazeni krevnich desticek.

Testovaci priklad 3
Akutni toxicita

V testu akutni toxicity se sloudeniny podle vynalezu intraven6zné poddvaly mys$im samiCkam
CDF, ve stafi 6 tydnt. Mysi pfezily davku 100 mg/kg, aniz by vykazovaly jakoukoliv letalni
toxicitu.

Jestlize se benzo[c]fenantridiniové derivaty obecného vzorce A podle vynalezu pouZivaji jako
léiva, pak se tyto sloueniny mohou formulovat ve farmaceutickych prostfedcich. Tyto
prosttedky se mohou aplikovat riznymi konven¢nimi zpisoby. To znamend, Ze se tyto
prostiedky mohou aplikovat parenterdlng, oralng, intrarektdlné atd. Tyto prostfedky se mohou
pfipravovat ve form& injekci, prasky, granulatu, tablety, ¢ipku atd. Jestlize je to Zadouci, mohou
se pfi pfipravé farmaceutickych prostfedkii pouZivat rozmanitd pomocné &inidla, konkrétng
nosi¢e a dalsi pomocna &inidla, napfiklad stabilizatory, antisepticka &inidla, Cinidla odstrafiujici
bolest, emulgaéni €inidla atd.

Obsah benzo[c]fenantridiniovych derivati obecného vzorce A podle vynilezu ve
farmaceutickych prostfedcich se miZze pohybovat v Sirokém rozmezi podle druhu prostfedku.
Obvykle prostfedky obsahuji tyto derivaty obecného vzorce A v mnozstvi od 0,01 do 100
hmotnostnich procent, s vyhodou 0,1 do 50 hmotnostnich procent. Doplnéni do 100 % se
provede pfiddnim nosi¢e nebo jinych pomocnych C&inidel, pouZivanych pro konvencni
farmaceutické prostiedky.

Davkovani benzo[c]fenantridiniovych derivati obecného vzorce A je rizné. Zévisi na stavu
pacientii, obvykle se viak pohybuje v mezich pfibliZn€ 50 aZ 500 mg za den pro dospélou osobu.

Na zakladé shora uvedenych dat v testech Ize Fici, Ze benzo[c]fenantridiniové derivaty obecného
vzorce A podle vynilezu maji nejen protiniadorovou G¢innost na rizné nadoroveé buiiky, ale
vykazuji také G&innost, spoivajici v inhibici sraZeni krevnich desti¢ek. O posledné uvedené
a&innosti se pfedpoklada, e souvisi s G€innosti, spogivajici v inhibici metastazi rakoviny. Lze
tedy oekavat, Ze slouteniny podle vynalezu mohou byt efektivng pouzivany jako léCiva pti
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1é&eni rakoviny. Jestlize se tyto slouteniny podle vynalezu pouZivaji ve formé soli, s vyhodou se
pouziva hydrogensoli téchto slougenin, nebot’ hydrogensoli téchto slougenin zvySuji stabilitu
farmaceutickych prostfedki, obsahujicich tyto slouceniny.

Dale bude na pfikladech uvedeno podrobné vysvétleni vyroby nékolika reprezentativnich

benzo[c]fenantridiniovych derivatii obecného vzorce A. Je viak tfeba poznamenat, Ze rozsah
tohoto vynalezu neni omezen pouze na tyto piiklady.

Priklady provedeni vynilezu

Priklad 1
Syntéza 2,3—(methylendioxy)-5-nitronaftalenu (slou€enina 1)

Vychozi slougenina 2,3—{(dihydroxy)-5—nitronaftalen (19,3 g 0,094 mol) a 71,5g fluoridu
cesného se pfida ke 290 ml suchého dimethylformamidu. Vyslednd smés se micha, aby se
vytvotil roztok. Tento roztok se smicha se 6,63 ml (0,103 mol) dichlormethanu a smés se zahfeje
na 110 °C. Potom se pfida stejné mnoZstvi dichlormethanu, coZ se zopakuje Etyfikrat v intervalu
jedné hodiny. Reak&ni smés se pak zahfiva dvé hodiny, aby se reakce dokoncila. Po ochlazeni se
reakéni smés ziedi vodou a extrahuje diethyletherem. Extrahovany roztok se vysuSi nad
bezvodym siranem sodnym, zfiltruje a zahusti. Vysledny odparek se piekrystalizuje
z ethylacetatu. Ziska se tak 10,7 g prvniho podilu krystalt a 1,82 g druhého podilu krystalt.
Mate&né louhy se dale zahusti a pregisti se chromatografii na kolong silikagelu, pfi ¢emZ se jako
eluent pouZivd smés petroletheru s ethylacetatem (9:1). Ziska se tak dalsich 2,00g
krystalického materialu. Celkovy vyt&Zek slougeniny 1 byl 14,55 g (vytezek: 71 %). Sloucenina 1
byla ziskédna jako Zluty prasek. 'H NMR spektrum (200 MHz, DMSO-dg, ppm): 6,26 (s, 2 H),
7,52 (t, ] = 8,0 Hz, 1 H), 7,58 (s, 1 H), 7,74 (s, 1 H), 8,55 (8iroky dublet, J = 8,0 Hz, 2 H).

Priklad 2
Syntéza 2,3~(methylendioxy)-5-naftylaminu (slougenina 2)

4,687 g (0,0216 mol) slouceniny 1 se rozpusti ve 200 ml ethanolu. Vysledny roztok se smichd
s 10 ml hydrazinhydratu, ptida se 1 g katalyzatoru (5 % palladium na uhli) a smés se zahfiva pod
zp&tnym chladi¢em 80 minut. Po ochlazeni se katalyzétor (palladium na uhli) odfiltruje a filtrat
se odpati. Surovy krystalicky materil, ktery se takto vytvofil, se pieisti chromatografii na
kolong silikagelu, eluce smési petroletheru s ethylacetatem v poméru 1 : 2. Ziska se tak 3,566 g
slougeniny 2 (vytéZek: 88 %). Sloudenina 2 byl svétle Zlutohnédy prések. 'H NMR spektrum
(200 MHz, DMSO-ds, ppm): 6,07 (s, 2 H), 5,44 (8iroky singlet, 2 H), 6,54 (dd, J = 7,2 Hz a
1,5 Hz, 1 H), 6,92 (3iroky dublet, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,02 (dublet dubletu, J = 8,0 Hz a 7,2 Hz,
1 H), 7,12 (s, 1 H), 7,47 (s, 1 H).

Priklad 3

Syntéza N—{(2'-benzyloxy)-3 "~methoxy—6 —brombenzyl]}-6,7—(methylendioxy)-1-naftylaminu
(sloucenina C-1)

Ve 100 ml toluenu se rozpusti 3,548 g (18,95 mol) sloudeniny 2 a 6,304 g (19,63 mol) 2-
(benzyloxy)-3-methoxy—6-brombenzaldehydu. Vysledny roztok se zahfivd jednu hodinu na



15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 282419 B6

110 °C, potom se zahusti za sniZeného tlaku na rotaénim odpafovaku. Takto ziskany odparek se
smicha s 80 ml &erstvého toluenu a vyslednd smés se zahfiva jednu hodinu. Potom se reak&ni
smés zahusti za sniZzeného tlaku stejnym zpisobem, jak shora uvedeno. Vysledny odparek
(Schiffova baze) se smichd s 50 ml toluenu, ochladi se v ldzni ledu svodou a k tomuto
ochlazenému roztoku se za michini béhem 45 minut piikape 1,31g (20,85 mmol
kyanhydridoboritanu sodného v 50 ml methanolu. Po jedné hodiné se reakini smés smicha
s vodou a produkt se extrahuje chloroformem. Organicka vrstva se oddéli, vysusi nad bezvodym
siranem sodnym, siran sodny se odfiltruje afiltrat se zahusti; vysledny odparek se rozpusti
v malém mnozstvi chloroformu. K tomuto chloroformovému roztoku se po ¢astech pfidava stejné
mnoZstvi petroletheru, aby se vysraZel krystalicky materil. Tento krystalicky material se pak
oddgli odfiltrovanim, vysusi a zisk4 se tak 5,674 g sloueniny C-1. Mate¢né louhy se zahusti a
piedisti se chromatografii na kolon¢ silikagelu, eluce smé&si petroletheru s chloroformem a
ethylacetitem v poméru 16 : 4 : 1. Ziska se tak 1,415 g slouCeniny C-1. Celkové mnoZstvi takto
vytvofené slougeniny C-1 bylo 7,089 g (vytéZek 76 %). Sloucenina C-1 byla ziskana jako bily
prasek. '"H NMR spektrum (200 MHz, CDCI;, ppm): 3,90 (s, 3 H), 4,37 (Siroky signal, 1 H), 4,48
(s, 2 H), 5,04 (s, 2 H), 6,74 (dublet dubletu, J = 7,4 Hz a 1,2 Hz, 1 H), 5,99 (s, 2 H), 6,82 (d, ] =
8,8 Hz, 1 H), 7,05 (s, 1 H), 7,07 (s, 1 H), 7,11 (Siroky dublet, J = 8,0Hz, 1 H), 7,33 (d, J =
8,8 Hz, 1 H), 7,18 a2 7,37 (m, 6 H). IC spektrum (KBr, cm™): 3 396, 3 096, 3 064, 2 998, 2 944,
2906, 2 845, 1 621, 1 603, 1 573, 1 538 (s), 1 501, 1 464 (vs), 1 435, 1 400, 1393, 1371, 1316,
1285 (s), 1271 (s), 1251 (s), 1218, 1202, 1194, 1173, 1 144, 1131, 1099, 1072, 1 040 (s),
993, 960, 948, 916, 907, 862, 831, 795, 778, 757, 739 a 687.

Pfiklad 4

Syntéza N-[(2"-benzyloxy)-3 —methoxy—6 "—brombenzyl}-6-methoxy-7—isopropoxy—1-naftyl-
aminu (sloucenina C-3)

463 mg 2-methoxy—3—isopropoxy—5-naftylaminu a 707 mg 2—(benzyloxy)-3-methoxy—6—
brombenzaldehydu se necha reagovat stejnym zpiisobem, jako je shora popsano v piikladu 3. Ve
vytézku 90 % se tak ziskd 970 mg sloudeniny C-3 jako bily prasek. 'H NMR spektrum
(200 MHz, CDCl;, ppm): 1,36 (d, J = 6,0 Hz, 6 H), 3,88 (s, 3 H), 3,94 (s, 3 H), 4,53 (s, 2 H), 4,57
(septet, J = 6,0 Hz, 1 H), 4,58 (3iroky signél, 1 H), 5,03 (s, 2 H), 6,75 (dublet dubletu, J = 7,5 Hz
a 1,0 Hz, 1 H), 6,80 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,08 (s, 1 H), 7,09 (s, 1 H), 7,13 (Siroky dublet, J = 7,5
Hz, 1 H), 7,22 (t, J = 7,5 Hz, 1 H), 7,24 a2 7,31 (m, 3 H), 7,32 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,34 az 7,41
(m, 2 H).

Priklad 5

Syntéza N-[(2’-benzyloxy)-3"—methoxy—6 —brombenzyl]-6~isopropoxy—7-methoxy—1-naftyl-
aminu (slou¢enina C-4)

463 mg 2-isopropoxy-7-methoxy—5-naftylaminu a 481 mg 2-benzyloxy-3-methoxy—6—brom-
benzaldehydu se necha reagovat podobnym zpiisobem, jako je shora popsano v piikladu 3. Ziska
se tak 800 mg sloudeniny C-4 ve vytdzku 99 %. Sloudenina C-4 byla bily prasek. 'H NMR
spektrum (200 MHz, CDCls, ppm): 1,43 (d, J = 6,0 Hz, 6 H), 3,84 (s, 3 H), 3,89 (s, 3 H), 4,54
(s, 2 H), 4,60 (3iroky signal, 1 H), 4,69 (septet, ] = 6,0 Hz, 1 H), 5,04 (s, 2 H), 6,76 (dd,J =
7,5Hz a 1,0 Hz, 1 H), 6,81 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 6,97 (s, 1 H), 7,105 (s, 1 H), 7,113 (3iroky
dublet, J = 7,5 Hz, 1 H), 7,22 (t, ) = 7,5 Hz, 1 H), 7,24 a2 7,30 (m, 3 H), 7,33 (d, J = 9,0 Hz, 1 H),
7,32 az 7,41 (m, 2 H).
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Ptiklad 6

Syntéza N—(2"-benzyloxy)-3 —methoxy—6 —brombenzyl]-6,7—diisopropoxy—1-naftylaminu
(slou€enina C-6)

406 mg 2,3-diisopropoxy—5-naftylaminu a 707 mg 2—(benzyloxy)-3-methoxy—6—brom-
benzaldehydu se necha reagovat stejnym zpisobem, jako shora popsano v pfikladu 3. Ziska se
tak 756 mg slouéeniny C-6 (vytéZek: 89 %). Sloudenina C-6 byla ziskdna jako bily prasek.
'H NMR spektrum (200 MHz, CDCly, ppm): 1,32 (d, J = 6,1 Hz, 6 H), 1,39 (d, J = 6,1 Hz, 6 H),
3,88 (s, 3 H), 4,49 (septet, J = 6,1 Hz, 1 H), 4,51 (s, 2 H), 4,55 (3iroky signal, 1 H), 4,61 (septet,
J=6,1 Hz, 1 H), 5,03 (s, 2 H), 6,72 (dublet dubletu, J = 7,5 Hz a 1,1 Hz, 1 H), 6,80 (d, J=8,8 Hz,
1 H), a7,08 az 7,40 (m, 10 H), IC spektrum (KBr, cm™): 3420, 2978, 2936, 1626, 1595,
1581, 1522, 1 468(s), 1 437, 1 383, 1334, 1277,1253 (s), 1 215, 1 182, 1 159, 1 139, 1 112,
1 079, 1 012, 982, 954, 925, 860, 840, 800, 773, 735 a 695.

Priklad 7
Syntéza N-[(2'~benzyloxyl)-3"-methoxy—6 "~brombenzyl]-1-naftylaminu (sloucenina C-7)

1,718 g 5-naftylaminu a 4,239 g 2—(benzyloxy)-3-methoxy—6-brombenzaldehydu se nechaji
zreagovat stejnym zplisobem, jako je shora popsano v pfikladu 3. Ziska se tak 3,71 g slouCeniny
C-7 (vytéZek: 62,78 %). Sloucenina C-7 byla bily prasek. 'H NMR spektrum (200 MHz, CDCl,,
ppm): 3,90 (s, 3 H), 4,52 (s, 2 H), 4,80 (3iroky signal, 1 H), 5,06 (s, 2 H), 6,80 aZ 6,85 (m, 2 H),
7,22 a2 7,47 (m, 10 H), 7,68 a2 7,81 (m, 2 H). IC spektrum (KBr, cm™): 3 999 (s), 3 070, 2 944,
2856, 1626, 1581 (s), 1531, 1481, 1467 (s), 1432, 1410, 1372, 1355, 1336, 1296,
1272 (s), 1227, 1215, 1200, 1 178, 1 144, 1109, 1088, 1073 (s), 983, 959, 911, 865, 795,
783, 764 (s), 741 a 690.

Piiklad 8
Syntéza 2,3—~(methylendioxy)-7-benzyloxy—-8-methoxy—benzo[c]fenantridinu (sloudenina D-1)

1,968 g (4 mmol) slou¢eniny C-1 a 2,91 g (10 mmol) tributylcinhydridu se rozpusti ve 100 ml
toluenu. Vysledny roztok se zahfeje na 110°C. Ktomuto roztoku se pfiddé 0,8g 2,2'-
azobis(isobutyronitrilu). Po tficeti minutich se reakéni roztok ochladi na teplotu mistnosti,
potom se smich4 se dvéma gramy aktivniho oxidu mangani¢itého a smés se micha dvacet minut.
Slougenina manganu se oddéli odfiltrovanim. Filtrat se zahusti za snizeného tlaku. Takto ziskany
odparek se necha projit kolonou silikagelu, eluce smési chloroformu s petroletherem v poméru
3 : 2. Hlavni frakce se spoji a rozpoustédlo se odpafi. Ziska se tak surovy krystalicky material,
ktery se smicha s 25 ml ethylacetitu. Smés se za tfepani zahfiva. Tento roztok se postupné
smicha s200 ml hexanu. Ziskany krystalicky materidl se odd&li odfiltrovanim. Krystaly se
promyji hexanem a vysusi. Ziska se tak 1,018 g slougeniny D-1. Filtrat se dale odpafi dosucha a
pietisti se na kolon& silikagelu chromatografii, eluce smési petroletheru s chloroformem a
ethylacetitem v poméru 16:4:1. Ziskd se tak daldich 0,183 g slou¢eniny D-1. Celkové
mnoZstvi ziskané slougeniny D-1 je 1,201 g (vyt&Zek: 73 %). Slougenina D-1 byla svétly Zlutavé
bily prasek. "HNMR spektrum (200 MHz, CDCL;, ppm): 4,07 (s, 3 H), 5,32 (5,2 H), 6,13
(s, 2 H), 7,26 (s, 1 H), 7,34 a2 7,46 (m, 3 H), 7,58 (dd, J = 8,0 a 1,6 Hz, 2 H), 7,61 (d, J = 9,0 Hz,
1 H), 7,84 (d,J = 9,0 Hz, 1 H), 8,34 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 8,36 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 8,69 (d,
J=9,0 Hz, 1 H), 8,69 (s, 1 H) 29,75 (s, 1 H). "C-NMR spektrum (50 MHz, CDCls, ppm): 50,03
(kvartet), 76,21 (t), 101,62 (t), 102,46 (d), 104,68 (d), 118,57 (d), 118,69 (d), 119,02 (d), 120,27
(d), 122,48 (s), 127,40 (d), 128,43 (s), 128,67 (d), 128,87 (d) x 2, 128,96 (d) x 2, 129,51 (s),
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130,11 (s), 137,59 (s), 140,37 (s), 144,38 (s), 147,22 (d), 148,71 (s), 148,89 (s) a 149,91 (s). IC
spektrum (KBr, cm™): 3 032, 3 004, 2 964, 2 944, 2910, 2 875, 2 840, 1640, 1616, 1595,
1578, 1533, 1495, 1460 (vs), 1 440 (s), 1 394, 1378, 1358, 1 324, 1 284 (s), 1 277, 1 251 (s),
1223,1202(s), 1 169, 1 136, 1 112, 1 081 (s), 1 040 (s), 991, 968, 958, 949, 920, 904, 875, 850,
845, 830, 795, 759, 750, 697, 686 a 667.

Ptiklad 9
Syntéza 2,8—dimethoxy-3—isopropoxy—7-benzyloxy-benzo[c]fenantridinu (sloucenina D-3)

886 mg sloudeniny C-3 se necha zreagovat stejnym zplisobem, jako je uvedeno v piikladu 8.
Ziska se tak 512 mg slougeniny D-3 (vytéZek: 68 %). Sloucenina D-3 byla svétly Zlutavé bily
prasek. "H NMR spektrum (200 MHz, CDCls, ppm): 1,54 (d, J = 6,1 Hz, 6 H), 4,04 (s, 3 H), 4,06
(s, 3 H), 5,05 (septet, J = 6,1 Hz, 1 H), 5,31 (s, 2 H), 7,28 (5, 1 H), 7,34 a2 7,47 (m, 3 H), 7,55 az
7,61 (m, 2 H), 7,59 (d, ] = 9,0 Hz, 1 H), 7,86 (d, ] = 9,0 Hz, 1 H), 8,33 (d, J=9,0 Hz, 1 H), 8,35
(d, J=9,0 Hz, 1 H), 8,77 (s, 1 H), 9,77 (s, 1 H). IC spektrum (KBr, cm™): 2 976, 2 938, 2 838,
1618, 1576, 1525, 1509, 1479, 1461, 1434, 1411, 1389, 1372, 1351, 1324, 1282,
1265(s), 1218, 1203, 1168, 1143, 1115, 1080, 1 068, 1 026, 981, 953, 929, 915, 880, 856,
842, 830, 797, 759, 747, 698 a 685.

Ptiklad 10
Syntéza 2—isopropoxy-3,8—dimethoxy—7-benzyloxy—benzo[c]fenantridinu (slou¢enina D-4)

720 mg sloudeniny C-4 nechdme zreagovat stejnym zplisobem, jako je shora popsano v piikladu
8. Ziska se tak 320 mg slou¢eniny D-4 ve vytéZku 53 %. Slougenina D-4 byla svétly Zlutavé bily
prasek. 'H NMR spektrum (200 MHz, CDCI;, ppm): 1,51 (d, J = 6,0 Hz, 6 H), 4,07 (s, 3 H), 4,17
(s, 3 H), 4,80 (septet, J = 6,0 Hz, 1 H), 5,32 (s, 2 H), 7,32 (s, 1 H), 7,34 a2 7,47 (m, 3 H), 7,55 az
7,62 (m, 2 H), 7,62 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,86 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 8,36 (d, = 9,0 Hz, 1 H), 8,39
(d, J=9,0 Hz, 1 H), 8,72 (s, 1 H), 9,79 (s, 1 H). IC spektrum (KBr, cm™): 2 976, 2 938, 2 840,
1618, 1578, 1527, 1509, 1478, 1456, 1435, 1409, 1389, 1375, 1355, 1325, 1267 (s),
1220,1191,1177,1163, 1140, 1 112, 1083, 1 067, 1 021, 995, 973, 942, 911, 872, 849, 830,
804, 772, 759, 749 a 698.

Priklad 11
Syntéza 2,3—diisopropoxy—7—benzyloxy—8-methoxy-benzo[c]fenantridinu (sloucenina D-6)

692 mg sloudeniny C-6 se nechd zreagovat stejnym zplisobem, jako je shora popsino
v piikladu 8. Ziska se tak 379 mg sloueniny D-6 (vytéZek: 64 %). Slouéenina D-6 byla svétly
zlutavé bily prasek. "HNMR spektrum (200 MHz, CDCl;, ppm): 1,45 (d, J = 6,1 Hz, 6 H), 1,49
(d, J=6,1 Hz, 6 H), 4,04 (s, 3 H), 4,69 (septet, ] = 6,1 Hz, 1 H), 4,92 (septet, J = 6,0 Hz, 1 H),
5,31 (s, 2 H), 7,34 a% 7,46 (m, 3 H), 7,36 (s, 1 H), 7,55 az 7,62 (m, 2 H), 7,58 (d, ] = 9,0 Hz,
1 H), 7,83 (d, = 9,0 Hz, 1 H), 8,31 (d, J=9,0 Hz, 1 H), 8,34 (d,J = 9,0 Hz, 1 H), 8,78 (s, 1 H)a
9,77 (s, 1 H). IC spektrum (KB, cm™): 2976, 2932, 1617, 1 576, 1 527, 1 507, 1463, 1439,
1413, 1385, 1337, 1355,1323,1265(s), 1216, 1 180, 1 166, 1 139, 1 113, 1 086, 1 066, 998,
952,932, 910, 876, 856, 831, 800, 743 a 697.
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Pfiklad 12

Syntéza 7-benzyloxy-8-methoxy-benzo[c]fenantridinu (slou¢enina D-7)

3,71 g slougeniny C-7 se neché reagovat stejnym zpisobem, jako je shora popsano v prikladu 8.
Ziska se tak 1,387 g sloueniny D-7 (vytéZek: 46 %). Sloucenina D-7 byla svétly Zlutavé bily
prasek. "H NMR spektrum (200 MHz, CDCl;, ppm): 4,08 (s, 3 H), 5,34 (s, 2 H), 7,34 az 7,47 (m,
3 H), 7,55 az 7,61 (m, 2 H), 7,64 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,61 az 7,71 (m, 1 H), 7,71 az 7,81
(m, 1 H), 7,97 (dublet dubletu, J=8,0 Hza J" = 1,3 Hz, 1 H), 8,00 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 8,41 (,
J=9,0 Hz, 1 H), 8,48 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 9,36 (dublet dubletu, J = 8,0 Hz a 1,0 Hz, 1 H), 9,84
(s, 1 H). IC spektrum (KBr, cm™): 3 025, 2 985, 2 925,2 870, 2 830, 1 617, 1 574, 1 525, 1 464,
1442, 1425, 1355, 1332, 1291 (s), 1281 (s), 1261, 1236, 1204, 1177, 1154, 1138,
1079 (s), 1 024, 986, 958, 934, 901, 868, 843, 834, 809 (s), 816, 744, 721 a 695.

Priklad 13

Syntéza 2,3—(methylendioxy)-5-methyl-7-hydroxy—8-methoxy—benzo[c]fenantridinium-hydro-
gensiranové soli (sloucenina A-0)

1,00g (2,44 mmol) slou€eniny D-1, 4,55g (24,4 mmol) methylesteru kyseliny p-—
toluensulfonové a 2,91 g (24,5 mmol) bromidu draselného se navzijem dostateSn& promicha za
pomoci magnetického michadla. Vyslednd smés se udrzuje na teploté 130 °C 5,5 hodiny, potom
se zfedi vodou, extrahuje methylenchloridem, methylenchloridova vrstva se oddéli, vysusi nad
bezvodym siranem sodnym, siran sodny se odfiltruje a filtrat se zahusti. Takto ziskany zahustény
zbyvajici material se op&t rozmicha se 4,55 g methylesteru kyseliny p-toluensulfonové a 2,91 g
praskovaného bromidu draselného pomoci magnetického michadla a zahfiva se tfi hodiny na
teplotu 130 °C.

Dile se reakéni smés smichd s Sml kyseliny octové a 2,5ml koncentrované Kkyseliny
chlorovodikové a ziskana smés se zahfiva 2 hodiny pti 100 °C. Potom se reakéni smés ziedi
vodou a postupné se zneutralizuje hydrogenuhliCitanem sodnym. Reakéni smés se extrahuje
methylenchloridem, vysusi se nad bezvodym siranem sodnym, zfiltruje a zahusti; potom se
reak&ni smés chromatografuje na kolong silikagelu, eluce smési methylenchloridu s methanolem
v poméru 9 : 1. Ty frakce, které obsahuji &istou slouceninu E-0, se spoji a zahusti.

Zahu§tény produkt, ktery obsahuje slougeninu E-0, se postupné pfidava k roztoku zfedéné
kyseliny sirové, ktery obsahuje 5 ml 0,5M vodného roztoku kyseliny sirové, 25 ml vody a led.
Vysledna smés se zahusti, smich4 se s 5 ml &erstvé vody, aby se rozpustila velka ¢ast slougeniny
A-0 ve vodé. Takto ziskany vodny roztok se pak postupné smicha s 200 ml acetonu. Vytvoii se
¥luta sraZenina, ktera se pak oddgli odfiltrovanim a vysu$i se ve vakuu. Ziské se tak 750 mg
slougeniny A-0 (vytézek: 71,2 %). Slougenina E-0 byla ziskdna jako tmavé fialova pevna latka.
'H NMR spektrum (200 MHz, DMSO-ds, ppm): 3,76 (s, 3 H), 4,41 (s, 3 H), 6,25 (s, 2 H), 7,04
(s, J=8,0 Hz, 1 H), 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,55 (s, 1 H), 7,90 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,98 (s,
1 H), 8,27 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 9,02 (s, 1 H). BC-NMR spektrum (50 MHz, DMSO-ds, ppm):
48,65 (q), 55,59 (q), 100,04 (d), 102,29 (1), 103,22 (d), 105,52 (d), 118,54 (s), 119,13 (d),
119,36 (s), 120,64 (s), 125,41 (s), 127,04 (d), 128,30 (d), 131,48 (s), 131,63 (s), 147,90 (s),
148,09 (singlet), 151,06 (d), 151,21 (s), 168,30 (s). IC spektrum (cm™, KBr): 3 050, 2 964, 2 910,
2 834, 1625 (s), 1 584, 1559, 1 538 (s), 1 511 (s), 1 501 (s), 1 474 (5), 1 459, 1 417, 1 372 (s),
1336, 1287, 1256 (vs), 1 245 (vs), 1207, 1 180, 1 145, 1 122, 1 114, 1 098, 1 042 (s), 968, 940,
922, 891, 872, 864, 855, 828, 804, 790, 764, 745, 710, 680 a 660.
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Slougenina A-0 byla ziskana jako Zluty praSek (X znamena v obecném vzorci A HSOy),
'H NMR spektrum (200 MHz, D,0, ppm): 3,62 (s, 3 H), 3,94 (iroky singlet, 3 H), 5,95 (Siroky
s, 2 H), 6,39 (s, 1 H), 6,78 (s, 1 H), 6,86 (d, J=9,0 Hz, 1 H), 6,94 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,02 (d,
J=9,0Hz, 1 H), 7,06 (d, ] = 9,0 Hz, 1 H), 8,56 (s, 1 H). °C NMR spektrum (50 MHz, D,0,
ppm): 54,93 (q), 58,96 (q), 105,51 (d), 106,16 (t), 108,33 (d), 115,55 (d) a (s), 119,54 (d),
121,05 (s), 125,69 (s), 125,81 (d), 127,67 (s), 131,13 (s), 133,47 (d), 133,90 (s), 146,94 (s),
147,97 (s), 150,79 (s), 151,54 (d) a (s). IC spektrum (KBr, cm’™): 3 476, 3 040, 3 010, 2 950,
1628, 1 585, 1549, 1493 (s), 1 478 (s), 1 466, 1 447, 1 415, 1 373, 1 353, 1 297 (s), 1 279 (s),
1260 (s), 1218 (s), 1 191 (s), 1 156, 1 112, 1 096, 1 053, 1 038 (s), 967, 919, 865, 847, 830, 778,
764,751 a 709.

Priklad 14

Syntéza 2,3—(methylendioxy)-5—ethyl-7-hydroxy—8-methoxy-benzo[c]fenantridinium—hydro-
gensiranové soli (slou€enina A-1)

1,433 g (3,5 mmol) 2,3~(methylendioxy)-7-benzyloxy—8-methoxy—benzo[c]}fenantridinu
(slougenina D-1) se smicha s 0,906 ml (3,7 mmol) ethylesteru trifluormethansulfonové kyseliny
a 10 ml suchého toluenu. Smés se zahfiva 4,5 hodiny na 100 °C. Vysledna smés se pak smicha
s 10 ml kyseliny octové a 5 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové a zahtiva se jednu hodinu
na 100 °C. Potom se tato reakéni smés zfedi pomalym pfidavanim do ledové vody. Ziskana smés
se zneutralizuje pfidivanim hydrogenuhli€itanu sodného. Produkt se pak extrahuje
chloroformem. Chloroformova vrstva se oddéli, vysu$i se nad bezvodym siranem sodnym, siran
sodny se odfiltruje a filtrat se zahusti za sniZeného tlaku. Takto ziskany odparek se pfecisti
chromatografii na silikagelu, eluce smési chloroformu s methanolem v poméru 9: 1. Hlavni
frakce se spoji a zahusti. Ziska se tak tmavé fialovy pevny materidl, coZ je slouCenina E-1 se
strukturou, odpovidajici obecnému vzorci E. Tato sloudenina E-1 se pak rozpusti v malém
mnozstvi methanolu. Vysledny roztok se okyseli postupnym pfiddvanim zfedéného vodného
roztoku kyseliny sirové vmnoZstvi od 1,0 do 2,0mol na 1mol slouCeniny E-1. Timto
zpracovanim se barva roztoku zméni na Zlutou aZ oranZovou. Roztok se pak zahusti za sniZzeného
tlaku. K zahu$ténému vodnému roztoku se pak p¥ida po &astech aceton. Tfepanim se zalne tvofit
srazenina, ktera se oddéli odfiltrovanim. Tato sraZenina se vysusi, ¢imZ se ziska 1,171 g (vytézek
75,1 %) Zlutého pradku sloudeniny A-1 (tj. slou¢eniny obecného vzorce A, v némZ X' znamena
HSOy). Slou¢enina E-1 byla tmavé fialovy pevny material, 'H NMR spektrum (200 MHz, CDCl;
+ CD;OD v poméru 1 : 1, ppm): 1,65 (t, J = 7,2 Hz, 3 H), 3,95 (s, 3 H), 4,83 (g, ] = 7,2 Hz, 2 H),
6,19 (s, 2 H), 7,30 (s, 1 H), 7,30 (d, ] = 8,2 Hz, 1 H), 7,44 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 7,56 (s, 1 H), 7,81
(d, J = 8,9 Hz, 1 H), 8,18 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 9,36 (s, 1 H), ’C NMR (50 MHz, CDCl; + CD;0D
v poméru 1 : 1, ppm): 16,65 (q), 54,90 (t), 56,36 (q), 102,71 (d), 103,14 (t), 103,54 (d), 106,56
(d), 119,61 (d), 119,77 (s), 120,94 (d), 121,47 (s), 127,20 (s), 128,10 (s), 129,37 (d), 131,33 (5),
132,58 (s), 149,29 (s), 149,71 (s), 150,84 (d), 152,12 (s), 168,45 (s). IC spektrum (KBr, cm™):
2970,2 918, 1 623 (s), 1 582, 1 558, 1 534 (s), 1 502 (s), 1 475 (s), 1 460 (s), 1376 (s), 1 345,
1300, 1285, 1250 (vs), 1 189, 1 142, 1 115, 1 099, 1 036 (s), 941, 864, 794, 761, 736, 707, 673,
664.

Slougenina A-1 (tj. slou¢eniny obecného vzorce A, v némz X' znamena HSOy)) byla Zluty prasek,
'HNMR spektrum (200 MHz, D,0, ppm): 1,64 (Siroky triplet, J = 6,3 Hz, 3 H), 3,63 (s, 3 H),
4,27 (3iroky multiplet, 2 H), 6,02 (3iroky s) (2 H), 6,45 (s, 1 H), 6,55 (Siroky singlet, 1 H), 6,81
(d, J=9,0 Hz, 1 H), 6,95 (3iroky singlet, 2 H), 7,05 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 8,79 (s, 1 H). 3C NMR
spektrum (50 MHz, D,O, ppm): 19,32 (q), 58,78 (q), 59,43 (t), 104,40 (dublet), 105,92 (t),
108,03 (d), 115,24 (d), 115,63 (s), 119,17 (d), 120,05 (s), 125,49 (s) a (d), 127,39 (s), 130,66 (s),
132,96 (d), 133,33 (s), 146,54 (s), 147,55 (s), 150,25 (d), 150,59 (s), 151,46 (s). IC spektrum
(KBr, cm™): 3 364, 3 040, 2 970, 2 930, 2 888, 1 622, 1 602, 1 550, 1491 (s), 1 474 (s), 1453,
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1412, 1383, 1348, 1334, 1300, 1279 (s), 1260 (s), 1 223 (s), 1 217 (s), 1 158, 1 128, 1 115,
1103, 1 080, 1 042 (s), 942, 925, 884, 825a 771.

Priklad 15

Syntéza 2,3—(methylendioxy)-5—(propyl)-7-hydroxy—8-methoxy-benzo[c]fenantridinium—
hydrogensiranové soli (slou¢enina A-2)

Slougenina D-1 a propylester 2-nitrobenzensulfonové kyseliny se nechaji reagovat spolu
podobnym zplisobem, jako je shora popsano v piikladu 14. Ziska se tak slou¢enina E-2, ktera se
neché zreagovat se zfedénou kyselinou sirovou v methanolu, ¢imZ se ziska slou¢enina A-2 (kde
X" v obecném vzorci A znamena HSOy). Slougenina A-2 byla ziskdna jako Zluty praSek (X
znamena HSO,), '"HNMR spektrum (200 MHz, D,O, ppm): 0,97 (Siroky triplet, J = 7,1 Hz,
3 H), 1,95 (3iroky multiplet, 2 H), 3,79 (s, 3 H), 4,22 (3iroky multiplet, 2 H), 6,12 (Siroky singlet,
2 H), 6,55 (3iroky singlet, 1 H), 6,65 (s, 1 H), 7,10 (d, J=9,0 Hz, 1 H), 7,16 (d, ] =9,0 Hz, 1 H),
7,26 (d, J=9,0 Hz, 1 H), 7,30 (d, J =9,0 Hz, 1 H), 8,97 (s, 1 H). "C NMR spektrum (50 MHz,
D,0, ppm): 12,40 (kvartet), 27,92 (1), 59,22 (q), 65,30 (t), 104,49 (d), 106,31 (t), 108,62 (d),
116,05 (d), 116,30 (s), 120,09 (d), 120,79 (s), 126,27 (d), 126,40 (s), 128,26 (s), 131,31 (s),
133,53 (d), 134,08 (s), 147,41 (s), 148,36 (s), 151,10 (d), 151,27 (s), 152,02 (s); IC spektrum
(KBr, cm™): 3394, 3 064, 2 982, 1 647, 1 620, 1 602, 1581, 1 550, 1493 (s), 1 472 (s), 1 417,
1387, 1 375, 1 355, 1 302 (s), 1 277 (s), 1 257 (s), 1 215 (s), 1 172 (s), 1 155, 1 139, 1117,
1105, 1082, 1062, 1039 (s), 1 001,971, 934, 926, 886, 855 (s), 829, 811, 790, 759 a 707.

Priklad 16

Syntéza 2,8—dimethoxy-3,7-dihydroxy—5-methyl-benzo[c]fenantridinium—chloridu (slougenina
A-3)

227 mg (0,5 mmol) 2,8-dimethoxy-3—isopropoxy—7-benzyloxy-benzo[c]fenantridinu (slouce-
nina D-3) se smichd s 932 mg (5 mmol) methylesteru kyseliny p-toluensulfonové a 35 mg
(0,25 mmol) bezvodého uhli¢itanu draselného. Vyslednd smés se zahfiva tfi a pil hodiny na
teplotu 140 °C. Potom se smés smichd s 6 ml kyseliny octové a 3 ml koncentrované kyseliny
chlorovodikové. Vysledna smés se zahfiva tfi hodiny na 100 °C. Potom se reakéni smés postupn€
ptidiva do ledové vody. Tato ziedéni smés se zneutralizuje postupnym pfidavénim
hydrogenuhliditanu sodného. Zneutralizovand smés se extrahuje chloroformem a malym
mnozstvim methanolu. Extrakt se vysusi nad bezvodym siranem sodnym, zfiltruje a zahusti za
snizeného tlaku. Takto ziskany odparek se predisti chromatografii na silikagelu, eluce smési
chloroformu s methanolem v poméru 4 : 1. Hlavni frakce se spoji. Odpafenim se ziska tmavé
fialovy pevny material, slou¢enina E-3, kterd mé strukturu obecného vzorce E. Tato sloucenina
E-3 se potom rozpusti v malém mnoZstvi methanolu, okyseli se postupnym pfidavanim
zfedéného vodného roztoku kyseliny chlorovodikové v mnoZstvi od 1,5 do 3,0 mol na 1 mol
slougeniny. Ziska se tak roztok slougeniny, jehoZ barva pfesla na Zlutou nebo oranZovou. Tento
roztok se odpafi za sniZeného tlaku, &imZ se odstrani jak rozpoustédlo, tak nadbytek kyseliny
chlorovodikové. Ziskany odparek byl slou¢enina A-3 (kde X znamena CI). Bylo pfipraveno
98 mg slouteniny A-3 (vytézek: 52,7 %). Slougenina A-3 byla ziskana jako Zluty prasek (X
znamena CI"). "H NMR spektrum (200 MHz, CD;0D (+ DCI), ppm): 4,09 (s, 3 H), 4,11 (s, 3 H),
4,95 (s, 3 H), 7,62 (s, 1 H), 8,08 (d, ] =9,0 Hz, 1 H), 8,16 (s, 1 H), 8,20 (d, J =9,0 Hz, 1 H), 8,39
(d, J=9,0 Hz, 1 H), 8,55 (d, J=9,0Hz, 1 H), 9,94 (s, 1 H). IC spektrum (KBr, cm™): 3 428,
3082, 1 621, 1 591, 1 578, 1 554, 1504, 1448, 1415, 1 384, 1374, 1 352, 1 339, 1 289 (s),
1276 (s), 1 220, 1 193, 1 167, 1 157, 1 114, 1 061, 1 025, 1 008, 966, 921, 865, 854, 818, 781 a
748.
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Priklad 17

Syntéza 2,7-dihydroxy-3,8—-dimethoxy—5—methyl-benzo[c]fenantridinium—chloridu (slouenina
A-4)

2-Isopropoxy—3,8—dimethoxy—7-benzyloxy-benzo[c]fenantridin (slou¢enina D-4) a methylester
p—touensulfonové kyseliny se nechaji reagovat stejnym zpisobem, jako je shora popsano
v ptikladu 16. Ziska se tak sloufenina E-4, kterd byla dile nechdna reagovat se zfedénou
kyselinou chlorovodikovou v methanolu. Ziskd se sloutenina A-4 jako Zluty prasek (X
v obecném vzorci A znamené CI'). "H NMR spektrum (200 MHz, CD;0OD (+DCI), ppm): 4,11 (s,
3 H), 4,17 (s, 3 H), 5,03 (s, 3 H), 7,49 (s, 1 H), 8,08 (d, J = 9,1 Hz, 1 H), 8,09 (s, 1 H), 8,12 (d,
J=9,1 Hz, 1 H), 8,39 (d, J=9,1 Hz, 1 H), 8,57 (d, J=9,1 Hz, 1 H), 9,98 (s, 1 H). °C NMR
spektrum (50 MHz, CD;OD (+DCl), ppm): 52,74 (kvartet), 57,05 (kvartet), 57,75 (kvartet),
108,55 (d), 113,59 (d), 115,20 (d), 117,09 (s), 119,49 (d), 120,14 (s), 125,88 (d), 126,98 (s),
129,99 (s), 132,13 (d), 133,20 (s), 133,46 (s), 147,62 (s), 150,80 (s), 151,11 (s) x 2, 151,63 (d).
IC spektrum (KBr, cm™): 3384, 3 214, 1 619, 1 589, 1 576, 1 556, 1 504, 1457, 1445, 1 421,
1414, 1 378, 1350, 1 338, 1 301 (s), 1 279 (s), 1 262 (s), 1 217, 1 168, 1 155, 1 115, 1 058,
1 022, 1 006, 976, 935, 866, 828, 818, 808, 785, 747 a 723.

Priklad 18

Syntéza 2,3,7-trihydroxy—5-methyl-8-methoxy—benzo[c]fenantridinium-tosyltu (slouenina
A-6)

2,3-Diisopropoxy—7-benzyloxy—8-methoxy—benzo[c]fenantridin (slougenina D-6) a methylester
p—toluensulfonové kyseliny se nechaji zreagovat stejnym zpisobem, jako je shora popsano
v prikladu 16. Ziska se tak sloudenina E-6, kterid se dile neché zreagovat s kyselinou p-
toluensulfonovou v pFitomnosti methanolu. Pfipravi se tak slou¢enina A-6 jako Zluty pradek (kde
X v obecném vzorci A znamena skupinu -OTs"). 'HNMR spektrum (200 MHz, CD;OD + D,O
(+DCI), ppm): 4,00 (s, 3 H), 4,67 (s, 3 H), 7,17 (s, 1 H), 7,73 az 7,80 (m, 3 H), 7,92 (Siroky
dublet, J = 9,0 Hz, 1 H), 8,35 (3iroky dublet, J = 9,0 Hz, 1 H), 9,44 (s, 1 H), skupina OTs" (Ts
znamena p—toluensulfonylovou skupinu): 2,38 (s, 3 H), 7,31 (Siroky dublet, J = 8,0 Hz, 2 H),
7,67 (Siroky dublet, J = 8,0 Hz, 2 H). IC spektrum (KBr, cm™): 3 390, 3 200 az 3 050, 1 622,
1562, 1495, 1459, 1454, 1445, 1407, 1384, 1352, 1339, 1295 (s), 1 274 (s), 1 217, 1 189,
1148, 1 118 (s), 1 056, 1 033, 1 009, 978, 927, 871, 815, 784, 744, 717, 681a 671.

Priklad 19

Syntéza 5—ethyl-7-hydroxy-8-methoxy-benzo[c]fenantridinium-hydrogensiranové soli (slouce-
nina A-7)

183 mg (0,5 mmol) 7-benzyloxy-8-methoxy-benzo[c]fenantridinu (slougenina D-7) se smicha
s 0,13 ml (1,0 mmol) ethylesteru trifluormethansulfonové kyseliny a 0,9 ml suchého toluenu.
Vysledna smés se zahfiva pét hodin na teplotu 100 °C. Potom se smés smicha se 4 ml kyseliny
octové a 1 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové a tato smés se zahfiva jednu hodinu na
100 °C, nadeZ se reakéni smés postupné pfidava do ledové vody. Vysledna smés se pomalu ziedi
pfidavanim hydrogenuhligitanu sodného a extrahuje se chloroformem. Chloroformovy extrakt se
vysusi nad bezvodym siranem sodnym, zfiltruje a za snizeného tlaku se zahusti. Vysledny zbytek
se predisti chromatografii na silikagelu, eluce smési chloroformu s methanolem v poméru 9: 1.
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Hlavni frakce se spoji a zahusti. Ziska se tak tmavé fialovy pevny material, ktery je sloueninou
E-7 se strukturou obecného vzorce E. Slougenina E-7 se rozpusti v malém mnoZstvi methanolu,
takto ziskany roztok se okyseli pfiddvanim zfedéného vodného roztoku kyseliny sirové
v mnoZstvi od 1,0 do 2,0 mol na 1 mol slou€eniny. Barva roztoku slou€eniny se tak zméni na
7lutou nebo oranZovou. Vodny roztok slouCeniny se pak za sniZzeného tlaku zahusti. Ke
koncentrovanému roztoku se za tiepani pfidava po &astech aceton. Vytvofti se tak sraZenina, ktera
se odfiltruje a vysusi. Ziska se tak slouenina A-7 (v niZ X’ znamena skupinu HSOy) jako Zluty
praSek v mnozstvi 160 mg (vyt&Zzek 79,7 %). Sloucenina E-7 byla tmavé fialovy pevny material,
'"HNMR spektrum (200 MHz, DMSO-dg, ppm): 1,45 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 3,78 (s, 3 H), 4,82
(kvartet, J = 7,1 Hz, 2 H) 7,10 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,63 aZ 7,76 (m,
2 H), 8,03 (d, ] = 8,8 Hz, 1 H), 8,08 aZ 8,14 (m, 1 H), 8,32 az 8,41 (m, 1 H), 8,40 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 9,11 (s, 1 H); ®CNMR spektrum (50 MHz, DMSO-ds , ppm): 15,96 (kvartet), 53,13 (t),
55,23 (q), 99,29 (d), 117,77 (d), 118,88 (s), 120,57 (d), 123,89 (s), 124,56 (d), 126,38 (s),
126,54 (s), 126,61 (d), 126,68 (f), 128,08 (d), 128,86 (d), 130,38 (s), 133,47 (s), 148,66 (d),
151,53 (s), 169,42 (s), IC spektrum (KBr, cm™): 3 039, 2 986, 2 938, 2 832, 1 628 (s), 1 614 (5),
1557 (s), 1530 (s), 1 510 (s), 1 495, 1 474, 1 456, 1 423, 1 386, 1 377 (s), 1 354, 1 345, 1 335,
1317, 1287, 1266(s), 1 245 (s), 1 239 (s), 1 194, 1 155, 1 139, 1 101 (s), 1 075, 1 061, 1 046,
977, 945, 923, 907, 871, 823, 798, 792, 774 (s), 752, 691 a 675.

Slougenina A-7 byla ziskana jako Zluty prasek (X v obecném vzorci A znamena skupinu HSOy),
'HNMR spektrum (200 MHz, D0, ppm): 1,72 (t, ] = 7,0 Hz, 3 H), 3,56 (s, 3 H), 4,52 (Siroky
kvartet, J = 7,0 Hz, 2 H), 6,95 a 7,05 (AB, JAB = 9,2 Hz, kazdy 1 H), 7,21 (3iroky singlet, 2 H),
7,32 az 7,50 (m, 2 H), 7,38 (3iroky dublet, J = 7,9 Hz, 1 H), 7,59 (Siroky dublet, J = 7,9 Hz)
(1 H), 8,96 (s, 1 H). "C NMR spektrum (50 MHz, D,0, ppm): 19,21 (kvartet), 58,82 (q), 59,83
(1), 115,65 (d), 116,24 (s), 120,59 (d), 124,28 (s), 125,66 (d), 127,01 (s) a (d), 127,52 (s), 131,05
(d), 131,38 (s) a (d), 132,25 (d), 134,28 (d), 135,72 (s), 146,64 (s), 147,90 (s), 150,21 (d); IC
spektrum (KBr, cm™): 3419, 3 052, 1 614, 1 583, 1 540, 1 497, 1468, 1446, 1431, 1 384,
1361, 1341,1302(s), 1 277 (s), 1 216 (s), 1 164, 1 150, 1 143, 1 130, 1 086, 1 059, 985, 921,
854, 821, 767 a 695.

Priklad 20

Syntéza  S-methyl-7-hydroxy-8-methoxy-benzo[c]fenantridinium-hydrogensiranové  soli
(slouéenina A-8)

Vychozim materidlem v tomto pfikladu byla slou¢enina E-8, ktera byla pfipravena podle J. Org.
Chem. 53, 1708 az 1713 (1988). Slougenina E-8 byla nechana zreagovat podobnym zpisobem,
jako slougenina E-1, na odpovidajici sloueninu ve formé& hydrogensiranové soli, jak shora
uvedeno v piikladu 14. Sloudenina A-8 byla ziskana ve vyt&zku 99,0 %. Slouenina A-8 byla
ziskana jako Zluty pradek (kde X vobecném vzorci A znamend skupinu HSOy). 'HNMR
spektrum (200 MHz, D,O, ppm): 3,42 (s, 3 H), 4,08 (s, 3 H), 6,79 a 6,85 (AB, JAB = 9,1 Hz,
kazdy 1 H), 7,03 (3iroky singlet, 2 H), 7,16 a% 7,24 (m, 1 H), 7,24 az 7,34 (m, 2 H), 7,63 az 7,73
(m, 1 H), 8,61 (s, 1 H). C NMR spektrum (50 MHz, D;0, ppm): 54,98 (q), 58,81 (q), 115,64
(d), 115,87 (s), 120,58 (d), 124,93 (s), 125,69 (d), 126,84 (s), 127,36 (s), 127,98 (d), 131,01 (d),
131,60 (d) a (s), 132,41 (d), 134,66 (d), 136,01 (s), 146,82 (s), 148,09 (s), 151,29 (d); IC
spektrum (KBr, cm™): 3480, 3 000, 2 950, 1 624, 1 617, 1 583, 1537, 1488, 1463, 1 450,
1430, 1381, 1 359, 1339, 1 318, 1 295 (s), 1 278 (s), 1 263, 1 241, 1 228 (s), 1 196, 1 182,
1167, 1143, 1 112 (s), 1 085, 1 066, 982, 922, 914, 875, 853, 823 (s), 783, 766, 751, 702, 692 a
670.
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Priklad 21
Farmaceuticky prostiedek

Jeden gram 2,3—(methylendioxy)-5—-methyl-7-hydroxy—8-methoxy-benzo[c]fenantridinium—
hydrogensiranové soli (slouenina A-0, kde v obecném vzorci A X' znamena skupinu HSOy),
jeden gram polysolvatu a 1 g Macrogolu 400 se rozpusti ve 100 g destilované vody pro injekce.
Ziska se tak roztok, ktery se zfiltruje membranovym filtrem. Tento roztok se naplni do ampulek a
lyofilizuje se konven&nim zpiisobem. Ziska se tak prostfedek pro injekce, ktery obsahuje 50 mg
sloueniny A-0 v kazdé ampulce.

Piiklad 22

Farmaceuticky prostfedek

lg  2,3<(Methylendioxy)-5—ethyl-7-hydroxy—8-methoxy-benzo[c]fenantridinium-hydrogen-
siranové soli (sloudenina A-1, kde v obecném vzorci A skupina X" znamena skupinu HSOy), 1 g
polysolvatu a 1 g Macrogolu 400 se rozpusti ve 100 g destilované vody pro injekce. Ziska se tak
roztok, ktery se zfiltruje membranovym filtrem. Tento roztok se naplni do ampulek a lyofilizuje

se konvenénim zplisobem. Ziské se tak prostfedek pro injekce, ktery obsahuje v kazdé ampuli
50 mg slouceniny A-1.

PATENTOVE NAROKY

1. Benzo[c]fenantridiniové derivaty obecného vzorce A

(A)

v némzZ
Me znadi methyl,

MaN jsou jednotlivé hydroxyl nebo (Cys)alkoxyl, nebo souasné znadi jednotlivé atom
vodiku, nebo tvofi spolu methyledioxyskupinu,

X je kyselinovy zbytek, vybrany ze skupiny, zahrnujici halogenidovy, sulfitovy, nitratovy
a p-toluensulfatovy ion, nebo hydrogenkyselinovy zbytek, vybrany ze skupiny,
zahrnujici hydrogensulfatovy, hydrogensulfondtovy a dihydrogenfosfatovy ion, a

R je(Crsalkyl.
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2. Benzo[c]fenantridiniové derivaty podle niroku 1, obecného vzorce A, v némz X je
hydrogenkyselinovy zbytek shora uvedeného vyznamu a ostatni substituenty maji vyznamy,
uvedené v naroku 1.

3. Benzo[c]fenantridiniové derivaty podle naroku 1, obecného vzorce A, v némz X' je
hydrogensulfatovy ion a ostatni substituenty maji vyznamy, uvedené v naroku 1.

4. Benzo[c]fenantridiniové derivaty podle naroku 1, obecného vzorce A, vnémZ M a N
tvoti spolu methylendioxyskupinu a ostatni substituenty maji vyznamy, uvedené v naroku 1.

5. Benzo[c]fenantridiniové derivaty podle niroku 4, obecného vzorce A, vnémz R je
methyl, ethyl nebo n—propyl a ostatni substituenty maji vyznamy, uvedené v naroku 4.

6. Benzo[c]fenantridiniové derivaty podle naroku 4, obecného vzorce A, vnémZ M a N
tvofi spolu methylendioxyskupinu a R je methyl a ostatni substituenty maji vyznamy, uvedené
v naroku 4.

7. Benzo[c]fenantridiniové derivaty podle naroku 4, obecného vzorce A, vnémZ M a N
tvoii spolu methylendioxyskupinu a R je n—propyl a ostatni substituenty maji vyznamy, uvedené
v naroku 4.

8. Benzo[c]fenantridiniové derivaty podle naroku 1, obecného vzorce A, vnémZ Me je
methyl, M a N zna&i jednotlivé hydroxyl nebo (C.s)alkoxyl, nebo znati soutasné jednotlivé
atom vodiku, nebo spolu tvofi methylendioxyskupinu, X je kyselinovy zbytek, vybrany ze
skupiny, zahrujici halogenidovy, sulfitovy, nitratovy a p-toluensulfonatovy ion, nebo
hydrogenkyselinovy zbytek, vybrany ze skupiny, zahrnujici hydrogensulfatovy a
dihydrogenfosfatovy ion, a R je (Ci.s) alkyl, stou vyhradou, Ze znali-li M a N soucasné
jednotlivé atom vodiku nebo tvori-li spolu methyledioxyskupinu a X" je kyselinovy zbytek, pak R
je (Cy.s) alkyl.

9. Benzo[c]fenantridiniové derivaty podle naroku 8, obecného vzorce A, vnémz
kyselinovym zbytkem X shora uvedeného vyznamu je ion, vytvafejici sil s kyselinou, a ostatni
substituenty maji vyznamy, uvedené v naroku 8.

10. Benzo[c]fenantridiniové derivaty podle naroku 8, obecného vzorce A, vnémz M a N
tvoFi spolu methylendioxyskupinu, X je hydrogenkyselinovy zbytek shora uvedeného vyznamu a
R a Me znati jednotlivé methyl.

11. Benzo[c]fenantridiniovy derivat podle naroku 1, jimz je 2,3—(methylendioxy)-5-methyl—
7-hydroxy-8-methoxy-benzo[c]fenantridiniova hydrogensulfatova sal.

12. Benzo[c]fenantridiniové derivaty podle naroku 1, obecného vzorce A, vnémi Me je
methyl, M a N tvofi spolu methylendioxyskupinu, X" je kyselinovy zbytek shora uvedeného
vyznamu a R je atom vodiku.

13. Benzo[c]fenantridiniové derivity podle naroku 1, obecného vzorce A, v némz Me je
methyl, M a N zna&i jednotlivé atom vodiku, hydroxyl nebo (C\s)alkoxyl, nebo tvofi spolu
methylendioxyskupinu, X" je kyselinovy zbytek shora uvedeného vyznamu a R je (Cy.s)alkyl,
stou vyhradou, e znadi-i M a N soulasné jednotlivé atom vodiku nebo tvofi spolu
methylendioxyskupinu, pak R je (Cz.5)alkyl.
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14. Benzo[c]fenantridiniové derivaty podle naroku 1, jimiz jsou 2«(M)-3—-(N)-5-methyl-7—
hydroxy—-8-methoxy-benzo[c]fenantridiniové kyselé soli obecného vzorce A, vnémz M a N
znadi jednotlivé atom vodiku nebo tvofi spolu methylendioxyskupinu, R a Me znati jednotlive
methyl a X je kyselinovy ion shora uvedeného vyznamu, vytvafejici sil s kyselinou.

15. Zpusob pripravy benzo[c]fenantridiniovych derivati obecného vzorce A, v némz, Me,
M, N, X a R maji vyznamy, uvedené v naroku 1, vyzmaéeny tim, Ze se slouCenina

obecného vzorce C

NH

MeO
(o) ]

v némz
Me  je methyl,

MaN znadi jednotlivé hydroxyl nebo (C,s)alkoxyl, nebo soudasné znaCi jednotlivé atomy
vodiku, nebo spolu tvofi methylendioxyskupinu,

Y je halogenovy atom, a
\' je chranici skupina,
podrobi reakci, vedouci k uzavieni kruhu, v pfitomnosti organické sloueniny cinu, zejména

v pFitomnosti 1 aZ 6 ekvivalenti organického hydridu cinu, v organickém rozpoustédle, a potom
se oxidadn& aromatizuje v pfitomnosti oxidagniho &inidla na slou¢eninu obecného vzorce D

M

o c ol

ow

MeO

v némz
Me  je methyl,

MaN znadi jednotlivé hydroxyl nebo (C,.s)alkoxyl, nebo M a N soudasné znai jednotlivé
atomy vodiku, nebo spolu tvofi methylendioxyskupinu, a

\' je chranici skupina,
nadez se ziskani sloudenina obecného vzorce D uvede v reakci sN-alkylaénim cinidlem,

vybranym ze skupiny, zahmujici (Ci.s)alkylem substituovany  benzosulfonat a
(Cy.s)alkyltrihalogenmethansulfonat, v organickém rozpoustédle a ze ziskané N-alkylované
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slou¢eniny se odstrani chranici skupina a potom se N-alkylovana sloucenina pisobenim kyseliny
pievede na slouceninu obecného vzorce A.

16. Zpisob podle naroku 15, vyznaéeny tim, Ze se reakce slouCeniny obecného
vzorce C, vedouci k uzavfeni kruhu, se provadi pfi teploté¢ 60 az 150 °C v pfitomnosti tributyl-
hydridu cinu a iniciatoru radikalové reakce, vybraného ze skupiny, zahrnujici
2,2'—azobis(isobutyronitril), 2,2 -azobis(2—methylbutyronitril), 2,2°—-azobis(2,4—dimethylvalero-
nitril) a benzoylperoxid, nageZ se kondenza¢ni produkt bez separace z reakéni smési ale pfimo
v ni oxida¢né aromatizuje oxidem mangani¢nym.

17. Zplisob podle ndroku 15a 16, vyznaéeny tim, Ze sereakce, vedouci k uzavieni
kruhu, provadi za pouziti tributylhydridu cinu v mnoZstvi 1 aZ 6 ekvivalenti na 1 ekvivalent
slou€eniny obecného vzorce C.

18. Farmaceuticky pfipravek s protinddorovym G¢inkem, vyznademny tim, Ze jako
Gi¢innou latku obsahuje benzo[clfenantridiniové derivaty podle naroki 1 az 14 ve spojeni
s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em a/nebo pomocnou latkou.

Konec dokumentu
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