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Sposób otrzymywania 10-(dwualkiloaminoalkileno)-l-nitro-
-9-akrydonów

i

Przedmiotem wynalazku jest sposób otrzymy¬
wania nowych N-podstawionych pochodnych afcry-
donu o ogólnymi wzorze podanym na rysunku,
w którym Rj oznacza rodnik alkilenowy o łań¬
cuchu prostym lub rozgałęzionym, a R2 oznacza 5
niższy rodnik alkilowy. Związki te wykazują dzia¬
łanie przeciwnowotworowe.

Znane jest otrzymywanie N-podstawionych po¬
chodnych 9-akrydonu bez podstawników w rdze¬
niu akrydonowym na drodze reakcji 9-akrydonu 10
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, 15
May 24, 1955, vol. ©94, n. 4 2.709.171).

Według wynalazku l-nitro-9-akrydon o tempe¬
raturze topnienia około 350° ogrzewa się z amid-
kiem sodowym w środowisku wysoko wrzących
rozpuszczalników organicznych w ciągu 0,5—2 go- 20
dżin w temperaturze 80—120°, po czym wprowa¬
dza N, N-dwualkiloammochloroalkan i ogrzewa da¬
lej 1—20 godzin w temperaturze 90—180°. Jeśli
czas ogrzewania jest zbyt krótki, lub temperatura
zbyt niska, reakcja w ogóle nie zachodzi albo 25
zachodzi z niewielką wydajnością. Gdy czas reak¬
cji jest zbyt długi lub temperatura zbyt wysoka
powstają substancje smoliste, które obniżają wy¬
dajność i utrudniają wyodrębnienie oraz oczysz¬
czenie produktu kondensacji. Wyodrębnienie pro- 30

duktu kondensacji prowadzi się przez zadanie
mieszaniny poreakcyjnej wodą, zakwaszenie i od¬
sączenie. Przesącz alkalizuje się, ekstrahuje roz¬
puszczalnikami organicznymi i po wysuszeniu za¬
daje eterowym lub alkoholowym roztworem chlo¬
rowodoru, a następnie krystalizuje wytrącony osad
z bezwodnego etanolu lub z innych rozpuszczal¬
ników.

Otrzymane sposobem według wynalazku po¬
chodne l-nitro-9-akrydanu wykazują, jak już
wspomniano, silną aktywność przeciwnowotworo-
wą. Poniżej podaje się przykładowo wyniki badań
dla l'0-/3-dwumetyloaminopropylo/-l-nitro-9-akry-
donu.

Badania in vitro: w hodowli tkanki nowotwo¬

rowej linii KB — (nowotwór pochodzenia ludzkie¬
go), powyższy związek powoduje zahamowanie
0 50% przyrostu białka (LD50) przy stężeniu 10^
g/ml, w próbie Miyamury wykazuje bardzo silne
działanie — strefa zahamowania aktywności de¬
hydrogenaz komórek raka Ehrlicha przy stężeniu
1 mg/ml wynosi 37 mm.

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

Przykład. 2,4 g l-nitro-9-akrydonu, 3,9 g
amidku sodu oraz 30 ml ksylenu ogrzewa się
w ciągu 2 godzin, oziębia się do temperatury po¬
kojowej i dodaje 1,58 g chlorowodorku 3-dw-ume-
tyloaminochloropropanu i ogrzewa ponownie w cią-
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gu 3 godzin. Po oziębieniu, do mieszaniny poreak¬
cyjnej dodaje się około 100 ml wody i zakwasza
rozcieńczonym kwasem solnym, sączy się, alkali-
zuje 15% roztworem wodorotlenku potasu i eks¬
trahuje 4-torotnie benzenem. Połączone ekstrakty
benzenowe suszy się bezwodnym siarczanem mag¬
nezu, a następnie zakwasza eterowym roztworem
chlorowodoru. Wytrącony pomarańczowy olej, po
uprzednim zdekantotwaniu rozpuszczalnika, ogrze¬
wa się w absolutnym etanolu i wytrąca acetonem

^pomarańczowy, higroskopijny osad, kitóry ponow¬
nie rozpuszcza się w bezwodnym etanolu. Po ozię¬
bieniu otrzymuje się pomarańczowe igły o tem¬
peraturze topnienia 239—240°.

Zastrzeżenia patentowe

1, Sposób otrzymywania l'0-/dwualkiloaminoalkile-
no/-l-nitro-9-akrydonów o ogólnym wzorze po-

4
danym na rysunku, w którym Rx oznacza rod¬
nik alkilenowy o łańcuchu prostym lub rozga¬
łęzionym, a R2 oznacza niższy rodnik alkilowy,
znamienny tym, że l-nitro-9-akrydon poddaje

5 się reakcji z dwualkiloaminochloroalkanem w
środowisku wysokowrzących rozpuszczalników
organicznych wobec amidku sodu w tempera¬
turze 90—180° w ciągu 1—20 godzin, po czym
produkt reakcji wydziela się z mieszaniny

10 reakcyjnej drogą ekstrakcji i krystalizacji.
2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

produkt reakcji wydziela się z mieszaniny re¬
akcyjnej przez zadanie jej wodą, zakwaszenie-
i odsączenie, po czym otrzymany przesącz al-

15 kalizuje się, ekstrahuje rozpuszczalnikami' or¬
ganicznymi i po wysuszeniu zadaje eterowym
lub alkoholowym roztworem chlorowodoru,,
a następnie krystalizuje wytrącony osad z bez¬
wodnego etanolu lub innych rozpuszczalników-
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