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ve ksierémZR1 znadi vodik a R® chlor ne-
bo R* i R® brom, jako? i zpUsobu pFipra-
vy spo&ivajici v reakci odpovidajicich
halogenovanych derivdtd S-hydroxy-7-
-ox0~-7H-benzo(c)fluorenu 8 2-dimethyla-~
minoethylchloridem za varu reakini smé-
si a v nésledné reakci izolovan¢ch
produktd s ethanolickym roztokem chlo-
rovodiku na odpovidajici halogenderi-
vét 5-/2-(dimethylamino)ethoxy/-~7-0x0~
-7H~benzo(c)fluoren hydrochloridu,
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vynélez se tykd antineoplagicky G&inn¢ch halogenderivatd 7-oxo-7H~benzo(c) fluore~
nu obecného vzorce 1

(1),

'::III‘::II CH

. 3

’ OCH ,CH,N ’ JHC1
o N

ve kterém R zna&i vodik a R? chlor nebo rR! i RZ brom, jakoX i zptisobu p¥ipravy t&chto
latek,

Je znémo, Ze derivaty benzo(c)fluorenu jsou nositeli rdznych farmekologick¢ch akti=-
vit, z nichZ mezi nejvyznamnZj3{ patii protinddorové (Krfepelka a spol., Collect, Czech.
Chem, Commun. 47, 1258 (1982), 47, 1857 (1982), van¥urové a spol. Collect., Czech. Chem.
Commun, 47, 1867, (1982), &s. autorské osv&d¥enf ¥. 212669, USA patent &. 4,661.297)

a interferonogennf aktivita (Smejkal a spol. Acta virol. 29, 11 (1984)).V?znann9 proti-
nédorovy GEinek je popsén zejména u 5-/2-(N, N-dimethylamino)ethoxy/~7-0x0-7H-benzo(c)
fluorenu hydrochloridu, latky vzorce II

CH, (11),

které pod pracovnim oznalenim 8enfluron byla vyvinuta jako cytostatikum pro lé&enf lid-
skych nédorovych onemocn&nfi. Postup pfipravy léatky vzorce II byl popsén ji% dfive (Kfe-
pelka a spol,Collect, Czech. Chem. Commun. 46, 2207 (1981), kiepelks a spol, Collect.
Czech. Chem, Commun, 46, 1523 (1981), Semonsky a spol. Collect. Czech. Chem. Commun.
40, 2869 (1975) ).

1 2

a R
s ascitickym Krebsovym nédores (Kr,) anebo solidnimi nédory (edenokarcinom mlé&né %lézy
HK, metastazujici melanokarcinom 816). PFi t&chto pokusech byly latky podévény 1ntrape~
ritoneédln jedenkrdt denn&, a to u wy3f{ho nédoru Kr, 8x poZinaje prvnim dnem po trans-

plantaci, u nddoru HK po&inaje 5. dnem po transplantaci, anebo u my3fho nédoru B

Latky obecného vzorce I o vy¥e uvedeném v¢znamu R byly testovény na my3fich

16 9
po¢inaje tretim dnem po transplantaci.

Hmotnost nédoru byla stanovena v den po skonleni aplikace., Hmotnost n&doru.a doba pie~
Zit{ byly porovnény s hodnotami u neléZenych kontrolnich zvirat,

Vv pokusech in vitro s bunkamx, nap? Yoshidova néidoru, byla sledovéna poZéte&nt
rychlost inkorporace 5-jod- 2°-deoxy/6- H/uridinu a /U-14c/aminokyse1inové smési a jeji
ovlivn&n{ riznymi koncentracemi zkouSenych létek. Ze z&vislosti poZétedni rychlosti
inkorporace znaéky na koncentrac i byla zjl§fov6na koncentrace létky snliujic! rychlost

'inkorporace na’ polovfnu ryehl6sti U “iéov ivné&ngch bun¥k kontrolnich (Ic50 /nmol 17 1)
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Tak napi, 2-chlor-5-(2-N,N-dimethylamino)ethoxy-7-oxo~-7H-benzo(c)fluoren hydrochlo-
rid (mol. ham, 388,3) podany pokusn¢m zvifatim s nédory ve vod& podkoZn& sniZXil hodnotu
prim&rné hmotnosti nédoru Kr, v dévce 50 mg/kg o 33 § oproti kontrole (p<¢ 0,05). PFi
intraperitoneélnim podéni zvifatim s nédorem HK v dévce 12,5 mg/kg bylo prokézéno sniZent
hmotnosti nidord proti kontrole o 42 % (p<0,05). V pokusu in vitro p¥i simulténn{
“inkorporaci 5-jod-z'-deoxy/6-3ﬁ/urld1nu a u-1%¢ aminokyselinové sm&si do frakce bunék
_Yoshidova nédoru precipitovatelné za studena kyselinou trichloroctovou byly stanoveny
hodnoty ICg, pPro biosyntézu DNA resp, proteosyntézu nédorovych bun¥k 13, resp. 16 /unbl.l'l.
Latka je GE&inn¢m inhibitorem biosyntézy DNA a proteosyntézy nédorovych bunZk.

2,11~dibron-5«/2-(N,N~dimethy lamino)ethoxy/-7=oxo-7H-benzo(c)fluoren hydrochlorid
(mol, hm, 511,7) sniXil v dévce 60 mg/kg p.o. hmotnost nédoru Kr, o 30 ¥ proti kontrole
(p< 0,01) a v dévce 30 mg/kg 8.c. 0 41 % proti kontrole (p{0,01), V dévce 7,5 mg/kg i.p.
sniZil prim&rnou hmotnost nfdoru HK o 42 ¥ proti kontrole (p<£0,01)., Hodnoty Ic,, byly
stanoveny na 88, resp. 65 amol.171, . - . S
Latka je GZinngm inhibitorem proteosyntézy bunZk Yoshidova nédoru neX biosyntézy DNA (po-
wér hodnot o (ONA) : ICgq (proteosyntéza) > 1), co%f je dokladem rozdilu v mechaniswmu

protinédorového G&inku a cytotoxicity proti predchozi létce.

Létky obecného vzorce I o vyie uvedeném vyznamu Rl a r? se podle vynflezu piipravi

z odpovidajfcich halogenovanych derivatd S~hydroxy-7-oxo-7H-benzo(c)fluorenu (tyto létky
se pfipravi podle &s, sutorského osv&d¥eni &. 268892) reakci s 2-dimethylaminoethylchlo-
ridem za varu reak&ni sm&si a vznikly produkt se po izolaci za teploty mistnosti p¥ivede
reakcf s ethanolick¢ym roztokem chlorovodiku na halogenovany derivdt 5-/2-(dimethylamino)

ethoxy/~7~0xo-7H~benzo(c)fluorenu hydrochloridu, ktery odpovidé obecnému vzorci I.

Podrobn&j3i Gdaje o pripravé latek obecného vzorce I o vySe uvedeném vyznamu Rl a r?

vyplynou z nasledujfciho pkikladu provedeni, kter¢ rozsah wvynélezu nijak neomezuje.
priklad
2,11-d1brou-572-(dlnethylanino)Ethoxy/-7-oxo-7H-benzo(c)Fluoren hydrochlorid

K roztoku 5,3 g (0,013 wol) 2,11-dibrom=S~hydroxy-7-oxe-7H-benzo(c)fluorenu v 68 mnl
toluenu pripraveném v trthrdlé bance opatFené zp¥&tnym chladifem a michadlem bylo piidéno
7.5 g (0,054 mol) vyiihaného uhli&itanu draselného, Po vyhéti, smé&si na 80 ¢ byl ptika-
pén roztok 4,7 g (0,033 mol) 2-dimethylaminoethylchloridu ve 30 ml toluenu a reak&ni

.smés byla zahrivéna k refluxu (teplota reak&ni sm&si 110 oc) 9 hodin, Po té byla reakZni
sa&s zfiltrovéna a filtraini zbytek promyt toluenem, Filtrdt byl vytF¥epén 10%nim rozto-
kem hydroxidu draselného tolikrét a¥ se vodné vrstva pfestala barvit modie. Po té byl
filtrét je3td vytiepén SO ml nasyceného roztoku chloridu sodného a vysuden bezvodym si-
ranem sodnym a8 po vysudeni zahu3t&n ke krystalizaci.

Tmavé hn&d§ latks byla pb té rozpu3té&na v, 80 ml ethanolu a okyselena ethanolickym
roztokem chlorovodiku na pH = 3, PFi 5 % wkrystalizovaly tmav@ &ervené krystaly, Ple-
krystalyzovénim z toluenu byla ziskéna létka o teplotd té4nf 258 a%f 262 9% v mnoZstv§
4,37 g (82,5 %).

Analogicky byl pfipraven 2-chlor-5=-/"2«-(dimethylamino)ethoxy 7-7-oxo~7H~-benzo(c)
fluoren hydrochlorid, teplota téni 260 a%¥ 263 .
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PREDMET VYNALEZU

1. Antineoplasticky G&inné halogenderivaty 7~oxo-7H-benzo(c)fluorenu obecného vzorce I

(1),

1

2

ve kterém R zna&f vodik a R chlor nebo R™ i R brom,

2. 2,11-Dibrom-5y2-(dimethylamino)ethoxy/ ~7-oxo-7H~benzo(c)fluoren hydrochlorid,
3. 2~Chlor-5-/2=-(dimethylamino)ethoxy/-7-0x0o-7H~benzo(c)fluoren hydrochlorid,

4. Zplsob vyroby létek podle bodu 1, obecného vzorce I, vyznafujici se tim, %e se odpovi-
dajici halogenovany derivét S-hydroxy-7-ox6-7H;benzd(c)fluorenu prevede reakct
s 2~dimethylaminoethylchloridem za varu reakéni sm&si na halogenovany 5- /2-(di-
methylamino)ethoxy/ derivdt a ten se néslednou reakci s ethanolickym roztokem chloro-
vodiku za teploty mistnosti prevede na odpovidajici halogenderivét 5-/2-(dimethylami-
no)ethoxy/~7-0oxo-~7H=-benzo(c)fluorenu hydrochloridu,
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