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. (59 Antineoplasticky wUtinné derivéty T-oxo-TH-benze/c/fluerenu  ..:i eb jejich vyroby

Vynédlez se tykd novych anitneoplastic-
. ky d¥innych derivétd T-exo-TH~benze/c/
/fluerenu obecnéhe vzerce I

2 /17,

fve kterém Rl znad{ atom vodiku, methyl-
%nebe ethylskupinu, R2 znaé{ 2,3-epoxypro-
. pylevy nebe l-isepropylamine-2-hydrexy- -
‘prepylovy zbytek. U ldtek s basickym zbyt-

kem jseu predm¥tem vyndlezu vhedné seli

8 erganickymi nebo anorganickymi kyselina-
.mi. Létky vykdzaly vyrazny antineoplastic-

k¥ dtinek u n&kterych experimentélnich né~
“dori a leukemig, pi*i hodneceni na zvifa-
‘tech. ‘ '
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Vynélez se tjké antineoplasticky dfinnych derivdtd 7-exe-TH-benze/c/fluorenu

obecnéhe vzorce I

n-l

A OR?

/1/,

ve kterém Rl znadi atem vediku, methyl-nebo ethylskupinu, R? znedi seskupeni vzorce II

-CHZCH\-/9H2
0 /11/,
nebo vzorce III
7 CH3
OH 3

jeko% i zplsebu vyroby uvedenych ldtek.

Vynélez se rovn&Z tyké solf létek obecného vzorce I, e vy¥e uvedeném vyznemu Rl,
ve kterém R2 znall seskupeni vzorce III, s farmaceuticky prijatelnymi anorganickymi nebo
organickymi kyselinami.

Létky obecného vzorce I, o vyse uvedeném vjznamu R a R2 , Vykézaly p¥i biologickém
hodnoceni antineoplasticky U€inek u zvifat s experimentdlnfmi transplentovatelnymi nédaﬁy
& jeou petencidlnimi chemoterapeutiky lidskych nddorevych enemocndnf. Létky byly testovédny
na my8ich s ascitickymi nédery S 37 a Kr 2, s ascitickeu formou leukemie L 1210, s leukemif
Ls, se slidnimi néddery HK a ne krysdch s Yeshidovym sarkemem.

P¥i té&chto pokusech byly létky poddvédny niZe uvedenym zpisobem jednou dennd.

U leukemif L 1210 a La byly pedévdny ve dny uvedené u p¥fsludnéhe pokusu, u mySich
ascitickych ndderd 8x ve dnech 1 a% 5 ; 7 a% 9 po trensplantaci, pedobné schema bylo
voleno i pro my3{ sélidn{ néder, avdak pbéfnaje dnem 5 nebo 7 po transplantaci, u krysihe
Yeshidova ndderu 5x ve dnech 1 aZ 5 pe trsnsplantaci. Velikest néderu byla stanovens

v den po skendeni aplikece. Velikost ndderu a doba prefivdnf byly perovndny s hodnotemi
u nelédenych zvifat.

Uvédime priklady pretindderového w&inku n&kterych 1l4tek: I-Isopropylamino-3-/
/5-(T-exe-TH-benze/c/fluerenyloxy) /-2-propanol v ddvece 50 mg/kg s.c. zmenZil velikost
ndderu HK (15%), S 37 (25%) a Kr 2 (23%) a prodleuzil prezitl krys s ndderem X@shidovym
e 54 %. V ddvce 100 mg/kg p.e. prodleu?il pFeZitf zvi¥at s nédorem Yeshidovym o 38%.

V dévce 250 mg/kg s.c. v den 3 prodleuZil preZiti zviPat s leukemif La o 68% a v divce
75 mg/kg s.c. 0 162 %. V ddvce 75 mg/kg p.e. predlouZil preziti o 88 $'n v ddvce 250
mg/kg p.o. o 106%.
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l-Isoppépylamino-3—/5—(3,9-diethyl-?-dxo—7H;benzo/c/fluorenyloxyl) /-2-propanol v dédvce
50 mg/kg s.c. zmen¥il velikost nddoru Kr 2 o 31 % a zmensil celkovy podet bunék
v ascitu (totdlnf ascitokrit) nddoru Kr 2 o 29%. U krys s Yeshidovym sarkomem prodlou-
3il pfezivéni v téie ddvce o 43%.
1-Isopropysmino-3-/5~(3,9~dimethyl-7-oxo~7H-benzo/c/fluorenylexy) /=2-propanol
zmen3il velikost né&oru Kr 2 v ddvce 50 mgskg s.c. o 20% @ prodlouZil preZivéni krys
8 Yoshidovym nadorem o 30%.

2

Latky obecnéno vzorce I, ve kierém R n4 vy3e uvedeny vyznam a R znalf seskupeni

vzorce 11, se podie vynalezu pFipravujil z létek obecuého vzorce IV

B(

" <
0

OH
/IV/,
ve kterem K* wa vySe uvedeny vyznew,
s reasc{ s epichlorhydrinem, v prostiedi nevhodném, vyhodng v niz3ich alkouciech,
v pritonuosti basicky reagujicich létek,v teplotnim rpzmezi 0d 20 °C az de teploty
'Qaru reakéni smdsi.

Reak&nf smési po prob&hnuti reakce se zpracovavaji obvyklymi postupy, nap¥. po
odd&leni surového produktu z reaklni sm&si se k preliSténi.pou’ije krystalisace nebo sloup-
cové chromatografie.

Létky obecného vzorce I, ve kterém Rl méd vySe uvedeny vyznam, a R2 zuati seskupeni
ﬁzorce I1I, se podle vyndlezu pfipravujil z létek obecného vzﬁrce I, ve kterém ! na

?yée uvedeny vyznam a R2 znadl seskupeni vzorce II, tj. ld4tky obecného vzorce V

r?

‘ 3 .
R ; OCH, CH ~CH,
] \, 7

0
1 N/,
ve kterém R™ wéd vySe uvedeny vyznam,

reakcl s isopropylaminem, v prostieal neteéného argmatického rozpousdtddla, vyhodnd v tolu-
enu, v rozmezi teplot od %0 °C do teploty varu reak&ni smési.

: keak&ni sm&si po reakci se zpracovévajf obvyklym postupem, napf. po oddestilovdni
tékavych sloZek ve vakuu vodni pumpy se zbytex prekrystulisuje nebo predisti pasdii

pfes sloupec adsorbentu ve vhodném prostieai.

» Létky obecného vzorce 'I, ve kterém Rl mé vy3e uvedeny vyhnam a Rz znat{ seskupeni
vzorce 1I1I, se prevedou na soli reakcif s vhodnymi anorganickymi nebo organickymi kyse-

iinami, z nichZ pro farmaceutické ulely prichézi v uUvahu kyselina solnd, fosforedn4,

binué, naleinov4, nnpéylové a dalsf. Pr{pravu soli je nejvyhodn&j8i prov4ddt v prostredf
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ni%¥fho alkoholu, vjhodn¥ v methinolu nebo ethanolu, pfifem? se kyselina pouZije
v mirném nadbytku (10 a% 50%).

Ldtky obecného vzorce IV, o vySe uvedeném vyznamu R1 jsou létky znémé a snadno
pripravitelné podle nadich &sl. autorskych osv&dieni &. 202 213; 204 211, 200 09%4.

Podrobng jif ddaje,o p¥ipravé 14tek obecného vzorce I, o vy3e uvedeném vyznamu Rl

Q R2 vyplynou z ndsledujicich pFrkladd provedeni, které v8gk rozsah vyndlezu niktera neo-
mezujf. V p¥ikladech provedeni uvedené téploty tani byly stanoveny na Koflerov& bloku :
a nejcou korigovény @ vztahujl se na ldtky prosté krystalového rozpoustédla.
Priklad 1
5-/(2,3/Epoxy)propoxy/-T-0xo=-TH-benzo/c/fluoren

K roztoku 1,8¢ g (0,046 mol) hydroxidu sodnéhe ve 40 ml methanolu se pridé 4,92 g
(0,02 mol) 5-hydroxy-T-oxo-TH-benzo-/c/fluoreau a ke vzniklému roztoku se p¥ikape 4,62 g :
(0,05 mol) epichldrhydrinu a reakéni smés se ponechd michat p¥i teplotd mistnosti ‘
(20 az 25 °c) po dobu 5 dni. Létka vyloulend po ochlazeni reakdni smési se odsaje
@ po promyt{ methanolem a vysudeni se prekrystalisuje ze smési chleroform-methanol
(2:1) & zlskd se létka o t.t. 157 az 158 °C,

Anslogickym postupem se pfipravi:
3,9-dimethyl-5-/(2,3-epoxy) propoxy/-7-oxo-7H-benzo/c/fluoren, t.t. 183 a% 185 °C
(chloroform-ethanoi);
3,9-diethyl-5-/(2,3-epoxy)propoxy/-T-oxo~Th~benzo/c/fluoren, t.t. 153 az 155 °C
(chloroform-ethanol).
P¥{klad 2
1-Isopropylamino—3-/5—(3,9-diethyl-7-oxo-7h~benzo/c/fluorenyl-oxy)/-z-propanol

K roztoku 7,16 g (0,02 mol) 3,9-diethyl-5-/ (2,3-epoxy)propoxy/-T-oxo-Th-benzo/c/
/fluorenu v 50 ml toluenu se pi'idé 10 ml isopropylaminu a reakni sm&s se refluxuje pe
dobu 6 hodin. Po odpafeni t&kavych podild ve vakuu vodni vyvdvy se surovy produkt
pFelisti sloupcovou chomatografii za uZiti smé&si chloroform-benzen (1:1). Kryatalisact
spojenych frakc{ se zfskd létka o t.t. 144 a% 145 °C.

Analogickym pcstupem ge pripravi:
1-Isopropylamino-3-/5-(3,9~-dimethyl-7-oxo-TH-benzo/c/fluorenyl-oxy)~-2-propanol,
t.t, 184 az 186 °C (chloroform-ethanocl); l-Isopropylamino-3-/5-(7-oxo-TH-benzo/c/
/fluorenyloxy)/+2-propanol, t.t. 156 a% 157 oq.

P¥iklad 3
Hydrochlorid l-isoprpylamino-B—/S-(7—oxo-7H-benio/c/fluorenyl-oxy)7-2-propanolu

X roztoku 4,17 g (0,01 mol) 1-isopropylumino-3-/5-(7-oxo-7H-benzo/c/flubrenyloxy)
/-2-pr6panolu v 30 ml ethanolu se pridd nasyceny ethanolickj_roztok chlorovodiku do

veniku pH 3 @Z 4 @ zshust{ se ke krystalisaci, ZIskd se ldtka o t.t. 210 az 212 °c,
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PREDKET vVYNKALEZU
1. Antineoplasticky u¢inné derivéty 7-oxo-TH-benzo/c/fluorenu obecného vzorce I

RJ

& N DR*

0
/1/,

ve kterém Rt znadl atom vodiku, methyl-nebo ethylskupinu, R2 znal{ seskupeni vzorce II

- CHZCH\— ;{H2
0 /11/,
Pebo vzorce III . //CH
- CHZCI;XCHZNHCH\ : .
OH CH3 /111/,

@ soli latek obecného vzorce I, o vy3e uvedeném vyznamu Rl, ve kterém R2 znafl seskupen{
vzorce I1I, s fermaceuticky pY¥ijatelnymi anorgunickymi nebo organicxymi kyselinami.
v2.‘5;/(2,3-Epoxy) propoxy/~7-exo-TH~benzo/c/fluoren.

3. 3}9-Dimethyl-5-/(2,3-epoxy)propoxy/-T-oxo-TH-benzo/c/fluoren.

4. 3,9-Diethyl-5-/(2,3~epoxy)propoxy/-T-oxo~TH~benzo/c/fluoren.
§.A1-Isopropylamino-3—5#7-oxo—7H;£enzo/c/flugrenyloxy)/-Z-propanol.

6. l-Isopropylamino-j-/S-(B,Q—dimethy1-7—oxo-7H-benzo/c/fluorenyl-oxy)/-2-propan&l.

7. 1-Isopropylemine-3-/5-(3,1{-diethyl-7~oxo-Th-benzo/c/fluorenyl-ogy)/-2-propanol.
é.l#Isopropylamino~3-/5-(3,9-diethy1-7~oxo—7H-benzo/c/fluorenyloxy)/-2-propnnol, hydrochlo-
' rid.

9. Zplsob vyroby antineoplasticky udéinnych derivatl 7-oxo~TH-benzo/c/fluorenu obecrného

: vzorce I, podle bodu 1, ve kterém R mé vySe uvedeny vvznam a R2 zna¥{ seskupent

vzorce II, vyznadujici se tim,?e se sloudeniny obecného vzorce IV

34

34
0
H /1v/,

]
ve kterém Rt né vySe uvedeny vyznam, nechajf reagovat s epichlorhydrinem v nevhodném
prostredi, vyhodn& v nizSich slkoholech, v pritomnosti basicky reagujicich l4tek,

v teplotnim rozmezi od 20 °C a% do teploty veru reakdni smési,
10. Zplsob vyroby létek obecného vzorce I, ve kterém rt mé vy3e uvedeny vyznam a R2

znati Sesxupeni vzorce 1II, podle bodu 1, vyznadujici se tim, e se l&tky obecného

l'mé vySe uvedeny vyznam a R2 znal{ seskupenf vzorce II, podle

vzorce I, ve kterém R
bodu 9, nechajfl reagovat s isopropylaminem v prostfedf nete&ného aromatického

rozpoudtédla, vyhodné v toluenu, v rozmezl teplot od 50 °C az do teploty varu reakén
smési,
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