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Sposéb otrzymywania 10-(ﬂwualkiloaminoalkileno)-l-nitro-
-9-akrydonow
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymy-
wania nowych N-podstawionych pochednych akry-
donu o ogélnym wzorze podanym na rysunku,
w ktérym R, oznacza rodnik alkilenowy o lan-
cuchu prostym lub rozgalezionym, a R, oznacza
nizszy rodnik alkilowy. Zwiazki te wykazujg dzia-
tanie przeciwnowotworowe.

Znane jest otrzymywanie N-podstawionych po-
chodnych 9-akrydonu bez podstawnikéw. w rdze-
niu akrydonowym na drodze reakcji 9-akrydonu
z 2-chlorodwuetyloaminoetanem wobec amidku so-
dowego Eisleb O. — Ber. 74B, 1433 (1941) oraz
‘na drodze kondensacji 9-akrydonu z 2-chlorodwu-
metyloaminopropanem wobec wodorotlenku pota-
su w etanolu Stonghton R. — (U.S. Patent Office,
May 24, 1955, vol. 694, n. 4 2.709.171).

Wedlug wynalazku 1-nitro-9-akrydon o tempe-
raturze topnienia okolo 350° ogrzewa sie z amid-
kiem sodowym w $rodowisku wysoko wrzgcych
rozpuszczalnik6w organicznych w ciggu 0,5—2 gb-
dzin w temperaturze 80—120° po czym wprowa-
dza N, N-dwualkiloaminochloroalkan i ogrzewa da-
lej 1—20 godzin w temperaturze 90—180°, Jesli
czas ogrzewania jest zbyt krétki, lub temperatura
zbyt niska, reakcja w wogodle nie zachodzi albo
zachodzi z niewielkg wydajnoscig. Gdy czas reak-

cji jest zbyt diugi lub temperatura zbyt wysoka -

.powstajg substancje smoliste, ktore obnizajg wy-
dajnos$é i utrudniajg wyodrebnienie oraz oczysz-

-czenie produktu kondensacji. Wyodrebnienie pro-
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duktu kondensacji prowadzi sie przez zadanie
mieszaniny poreakcyjnej woda, zakwaszenie i od-
sgczenie. Przesgcz alkalizuje sie, ekstrahuje roz-
puszczalnikami organicznymi i po wysuszeniu za-
daje eterowym lub alkoholowym roztworem chlo-
rowodoru, a nastepnie krystalizuje wytracony osad
z bezwodnego etanolu lub z innych rozpuszczal-
nikéw. .

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku po-
chodne 1-nitro-9-akrydonu wykazujg,  jak juz
wspomniano, silng aktywno$é przeciwnowotworo-
wa. Ponizej podaje sie przykladowo wyniki badanh
dla 10-/3-dwumetyloaminopropylo/-1-nitro-9-akry-
donu.

Badania in vitro: w hodowli tkanki nowotwo-
rowej linii KB — (nowotwoér pochodzenia ludzkie-
go), powyzszy zwigzek powoduje zahamowanie
o 50% przyrostu biatka (LD;) przy stezeniu 10~?
g/ml, w prébie Miyamury wykazuje bardzo silne
dzialanie — strefa zahamowania aktywnosci de-
hydrogenaz komoérek raka Ehrlicha przy steZeniu
1 mg/ml wynosi 37 mm.

Badania in vivo: hamuje wzrost migsaka Croc-
kera (Sa 180) u myszy o 50%; 70%, przy stoso-
waniu dawki odpowiednio: 0,2; 0,4 mg/kg.

Przyktad. 24 g 1-nitro-9-akrydonu, 3,9 g
amidku sodu oraz 30 ml ksylenu ogrzewa sie
w ciaggu 2 godzin, ozigbia si¢ do temperatury po-
kojowej i dodaje 1,58 g chlorowiodorku 3-dwume-
tyloaminochloropropanu i ogrzewa ponownie w cig-
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gu 3 godzin. Po oziebieniu, do mieszaniny poreak-
cyjnej dodaje sie okolo 100 ml wody i zakwasza
rozcienczonym kwasem solnym, sgczy sie, alkali-
zuje 15% roztworem wodorotlenku potasu i eks-
trahuje 4-krotnie benzenem. Poljczone ekstrakty
benzenowe suszy si¢ bezwodnym siarczanem mag-
nezu, a nastepnie zakwasza eterowym roztworem
chlorowodoru. Wytragcony pomaranczowy olej, po
uprzednim zdekantowaniu rozpuszczalnika, ogrze-
wa sie w absolutnym etanolu i wytraca acetonem
fporraranczowy, higroskopijny osad, ktéry ponow-
nie nozpuszcza sie w bezwodnym etanolu. Po ozig-
bieniu otrzymuje sie¢ pomaranczowe igly o tem-
peraturze topnienia 239—240°.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b otrzymywania 10-/dwualkiloaminoalkile-
no/-1-nitro-9-akrydonéw o ogélnym wzorze po-
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danym na rysunku, w-ktérym R; oznacza rod--
nik alkilenowy o lancuchu prostym lub rozga--
lezionym, a R, oznacza nizszy rodnik alkilowy,
znamienny tym, ze 1l-nitro-9-akrydon poddaje:
sie reakcji z dwualkiloaminochloroalkanem w-
Srodowisku wysokowrzgcych rozpuszczalnikéw:
organicznych wobec amidku sodu w tempera-
turze 90—180° w ciggu 1—20 godzin, po czym
produkt reakcji wydziela sie z mieszaniny
reakcyjnej droga ekstrakecji i krystalizacji.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze-

produkt reakcji wydziela sie z mieszaniny re-
akcyjnej przez zadanie jej wodg, zakwaszenie-
i odsgczenie, po czym otrzymany przesgcz al-
kalizuje sie, ekstrahuje rozpuszczalnikami’ or--
ganicznymi i po wysuszeniu zadaje eterowym.
lub alkoholowym roztworem chlorowodoru,.
a nastepnie krystalizuje wytracony osad z bez-
wodnego etanolu lub innych rozpuszczalnikéw.
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