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Re¥eni se tyk& antineoplasticky G&innych
\derivdtld 7-oxo-7H-benzo(c) fluorenu obecné-

ho vzorce 1
) s 3,

OCH,CHyN
2%12 \\R
0
ve kterém R znadf{ amidicky vé&zany zbytek
kyseliny octové, palmitové, sorbové, benzoové,
p-aminobenzoové, metansulfonové a p-toluen-
sulfonové, jakoZ i zplisobu jejich vyroby,

spofivajicim v reakci chloridui pfisludnych
kyselin s létkou obecného vzorce III

OCH,CHyNHCH3 JI11/,

o «

provdd&né v prostfed{ chlorovaného uhlo-
vodiku a v pfitomnosti pyridinu pfi teplo-
ta4ch od 0 °C do teploty varu reakéni smési.
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Vyndlez se tykd antineoplasticky u&innych deriv4tl 7-oxo-7H-benzo(c)fluorenu obecného

L
op® ~

OCH,CH,N
AN
R

vzorce I

(o] /1/

ve kterém R znali amidicky vézany zbytek kyseliny octové, sorbové, palmitové, benzoové,
p-aminobenzoové, metansulfonové a p-toluensulfonové, jakoZ i zpusobu vyroby uvedenych
latek.

Je zndmo, Ze derivdty benzo(c)fluorenu jsou nositeli rliznych farmakologickych aktivit,
z nichZ mezi nejvyznamn&j3i pat¥i protinddorovd /K¥epelka a spol., Collection Czechoslovak
Chem. Commun. 47, 1 258 (1982), 47, 1 857 (1982), Vandurovd a spol., Collection Czechoslovaé
Chem. Commun., 47, 1 867 (1982}, AO &. 212 669, USA patent &. 4 661 297/ a interferonogenni
aktivita /8mejkal a spol., Acta virol. 29, 11 (1984)/. V¢znamny protinddorovy u&inek
je popsdn zejména u 5~/2~(N,N-dimetylamino)ethoxy)ethoxy/~7-oxo~-7H~benzo (c)fluorenu hydro-

OI.O M3

OCH,CH,N « HCI /11/
NcHy

chloridu, l&tky vzorce II,

(o}
kterd se pod pracovnim oznaenim benfluoron nachdzi ve f4zi klinickych zkoudek a je vyvijena

jako cytostatikum pro lé&eni lidskych n&dorovych onemocnéni. Jednim z potencidlnich metabolitu
l4tky vzorce II je 5-/2-(N-metylamino)ethoxy/~7-oxo-7H-benzo(c)fluoren, létka vzorce III

OUO@

. (o]

OCH,CH
2CHaNHCHy /111/

L&tka vzorce III vykazuje slab$i protinddorovy u&inek ve srovndni s létkou vzorce II,
aviak je cennym meziproduktem pro p¥{pravu dalSich derivatd benzo(c) fluorenu v&etné p¥ipravy
l4tek obecného vzorce I o vySe uvedeném vyznamu R.

Latky obecného vzorce I o vy3e uvedeném vyznamu R byly testovdny na protinddorovou
aktivitu u zvi¥at s experimentdlnimi transplantovatelnymi nédory (HK-adenokarcinom mlé&né
%14zy, Kr 2 - Krebslv asciticky n&dor, B 16 - melanom, STE - solidni nddor Ehrlichuv,
Y-Yoshidiv asciticky nador) p¥i p.o., i.p. a s.c. aplikaci pokusnym zvi¥atim. M&Fitkem
d&innosti bylo prodlou%enf p¥eZitf experimentdlnich zvi¥at nebo snifeni hmotnosti nédoru
u skupiny lé&enych zvi¥at ve srovndni s kontroln{i skupinou zvi¥fat. Cytotoxicita a cytostaticky
U&inek p¥ipravenych latek byly rovné# testovdny na zdkladé metody inhibice inkorporace
zna&enych prekursorl do nddorovych bundk in vitro. K pokusdm byly pouZity bufiky Yoshidova
nddoru a sledovédn prib&h simulténni inkorporace 5—jod—2'—deoxy-/6-3H/uridinu a smési
/U—14C/aminokyselin p¥i inkubaci p¥i 37 %. z ¢asovych zdvislosti byly stanoveny hodnoty
IC50 /mol—l_l). Tak nap¥fklad 5-/2-(N~acetyl-N-metylamino)ethoxy/-7-oxo-7H-benzo (c)fluoren
sni%il v ddvce 50 mg/kg p.o. hmotnost nddoru STE o 17 % a v ddvce 25 mg/kg p.o. prodloufil
p¥eZzitf zvi¥at s nddorem Y o 23 %. U bunék Yoshidova ascitického nddoru (in vitro) inhiboval
biosyntézu DNA (IC50 = 14 mol.l_l) ve vét3{ mi¥e neZ proteosyntézu (ICSD = 36 mol.l_l). Podobné&
5-/2-(N-metyl-N-palmitoylamino)ethoxy/-7-oxo-7H~benzo (c) fluoren v ddvce 50 mg/kg p.o. pro-
dlou%?il pY¥e¥it{ zvifat s nddorem Kr 2 o 14 % a u nidoru STE v ddvce 80 mg/kg i.p. zmendil
hmotnost nddoru o 21 %. Ve stejném rozsahu cca 20 % byla zmenSena hmotnost nddoru STE
p¥i i.p. aplikaci 80 mg/kg 5-/2~(N-sorboyl-N-metylamino)ethoxy/~7~oxo~7H-benzo (c)fluorenu.
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5-/2-(N-benzoyl-N-metylamino)ethoxy/-7~oxo-7H~benzo (c) fluoren v davce 80 mg/kg podané
i.p. sniZil hmotnost nddoru STE o 20 % a inhiboval biosyntézu DNA (IC50 = 18 mol.l-l)
a v men3{ mife i proteosynté;u (ICSO>= 261 mol.l_l) u bunék Yoshidova ascitického nédoru.
Ve stejném rozsahu byla ovlivn&na hmotnost nddoru STE p¥i aplikaci 80 mg/kg i.p.

5-/2~(N-p-aminobenzoyl~-N-metylamino)ethoxy/-7-oxo-7H~benzo (¢) fluorenu a 5-/2~(N-p~-
-tosyl-N-metylamino)ethoxy/—7-oxo;7ﬁ-benzo(c)fluorenu. 5~/2~(N-mesyl-N-metylamino)ethoxy/-
-7-oxo-7H-benzo (c) fluoren v ddvce 100 mg/kg p.o. sniZil hmotnost nddoru HK o 23 § pfi
soudasném prodloufeni pfe%itf{ o 20 % a inhiboval biosyntézu DNA (IC50 = 5,9 mol.l—l)
a proteosyntézu (ICgy = 137 mol.l_l) v bufik&ch Yoshidova nddoru.

. Latky obecného vzorce I o vySe uvedeném vyznamu R se podle vyndlezu p¥ipravi reakci
14tky vzorce III s 1 aZ 4 molekvivalenty ldtek obecného vzorce 1V,

R -Cl /1v/

ve kterém R zna&f{ acetyl, palmitoyl, sorboyl, benzoyl, p-aminobenzoyl, mesyl, p-tosyl,
v prost¥edf chlorovaného alifatického uhlovodiku, vyhodné& dichlorethanu, v p¥itomnosti
1 a% 4 molekvivalenth vhodné bazické ldtky, v¢hodné& pyridinu, p¥i teplotdch od 0 °¢c az

»

do teploty varu reakéni smési.

K p¥iprav& l4atek obecného vzorce I o vyZe uvedeném vyznamu R, lze pouZ?it kterékoliv
metody pouZivané v organické chemii k p¥ipravé amidd kyselin, to znamend metod vyuZivajfcich
reaktivnich derivAtd kyselin a jejich reakce s aminy. PouZiti l&tek obecného vzorce IV
o vy%e uvedeném vyznamu R se jevi jako ekonomicky nejvyhodn&jsi. K vdzani uvolné&ného
chlorovodiku p¥i reakci lze pouZit rlznych bazickych &inidel nereagujicich s létkami
obecného vzorce 1V, napifklad tercidrnich amint, heterocyklickych bdzi, ale téZ vodnych
roztokd alkalickych hydroxidl a provad&t reakci v dvoufézovém prost¥edi, respektive v p¥itom-
nosti katalyzdtori fAzového p¥enosu. PouZiti pyridinu a provedeni reakce v jednofdzovém
prostfedf{ p¥ind3{ vyhody v jednoduchosti zpracovdni reak¢nf{ smési. Reak&ni smési se po
provedeni reakce zpracovdvaji obvyklym zplsobem, napfiklad naf¥ed&nim reakéni smési vodou,
oddélenim organické vrstvy, jejim zahu3té&nim a p¥elidténim surového produktu krystalizaci
nebo sloupcovou chromatografif na silikagelu.

Podrobné&jsf Gdaje o pf¥iprav& l4tek obecného vzorce I o vySe uvedeném vyznaku R vyplynou
2z nédsledujicfho p¥ikladu provedenf, ktery rozsah vyndlezu nikterak neomezuje.

pP¥iklad
5=/2~(N-acetyl-N~metylamino)ethoxy/-7~oxo-7H-benzo (c) fluoren

K roztoku 3 g /0,01 mol) 5~/2-(N-metylamino)ethoxy/-7-oxo~7H-benzo(c)fluorenu v 80 ml
dichlorethanuy byly p¥idény 3 g (0,04 mol) pyridinu a za miché&ni p¥ikapéno 3,1 g (0,04 mol)
acetylchloridu a reak®ni sm&s byla michdna pfi laboratornf{ teplot& 5 h. Po zfedéni reakini
smési 100 ml vody a vyt¥epdn{ byla organickd vrstva vysuZena bezvodym siranem sodnym
a po vysuSeni zahu3t&na ke krystalizaci. Rekrystalizaci surového podflu byla ziskéna
l4tka o teploté téni 156 aZ 157 °c (hexan).

Analogickym postupem byly p¥ipraveny:

5-/2-(N-metyl-N-palmitoylamino)ethoxy/~7-oxo-TH-benzo{c)fluoren; t.t. 71 a3 72 °c
(etanol)

5-/2~(N-metyl-N-sorboylamino)ethoxy/-7-oxo~7H-benzo (c) fluoren; t.t. 96 aZ 98 °¢ (hexan)
5-/2~(N-benzoyl~N-metylamino)ethay/~7~oxo-7H-benzo(c) fluoren; t.t. 132 aZ 135 °¢ (hexan)
5-/2-(N-p-aminobenzoyl-N-metylamino)ethoxy/~7-oxo-7H-benzo (c) fluoren; t.t. 194 aZ

196 °C (hexan)
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5-/2-(N-mesyl-N-metylamino)ethoxy/-7-oxo~7H-benzo(c) fluoren t.t. 173 aZ 175 ¢ (hexan)
5~/2=-(N-metyl-N~p~toluensulfonylamino)ethoxy/-7-oxo-7H-benzo (c) fluoren; t.t. 201 a%
204 °C (hexan).

PREDMET VYNALEZU

1. Derivdty 7-oxo-7H-benzo (c)fluorenu obecného vzorce I

g.! oc -
HyCH,N
2CHNC

R /1/
o

ve kterém R znadf amidicky vAdzany zbytek kyseliny octové, sorbové, palmitové, benzoové,

p-aminobenzoové, metansulfonové a p-toluensulfonové.
2. 5-/2-(N-acetyl-N-metylamino)ethoxy/-7-oxo~7H-benzo(c)~fluoren
3. 5-/2-(N-metyl-N-palmitoylamino)ethoxy/-7-oxo-7H-benzo(c) fluoren
4. 5~/2-(N-metyl-N-sorboylamino)ethoxy/-7-oxo-7H-benzo (c) fluoren
5. 5-/2-(N-benzoyl-N-metylamino)ethoxy/~-7-oxo-7H-benzo (c) fluoren
6. 5-/2—(N—p-aminobenzoyl—N-metylamino)ethoxy/-7-oxo-7ﬁ-benzo(c)fluoren
7. 5-/2~(N-mesyl-N-metylamino)ethoxy/-7-oxo-7H-benzo (c) fluoren
8; 5-/2-{N-metyl-N-p-toluensulfonylamino)ethoxy/-7-oxo-7H-benzo (c) fluoren

9. zplsob vyroby latek obecného vzorce I podle bodu 1 vyznadujfci se tim, Ze se

nechd reagovat létka vzorce III
!

Y

. OCH,CH,NHCH;
)

/III/
s 1 aZ 4 molekvivalenty latek obecného vzorce IV
R -Cl 7 ‘ /Iv/
ve kterém R znadi acetyl, sorboyl, palmitoyl, benzoyl, p-aminobenzoyl, mesyl, tosyl skupinu,
v prostfedf chlorovaného alifatického uhlovodiku, vyhodné& dichloretanu, v pffitomnosti

1 aZ 4 molekvivalentd bazické latky, vyhodn& pyridinu, p¥i teplotdch od 0 °c ai do teploty
varu reak&ni smési.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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