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ВИЯВЛЯЄ СЕЛЕКТИВНУ ПРОТИПУХЛИННУ АКТИВНІСТЬ ЩОДО РАКОВИХ КЛІТИННИХ ЛІНІЙ 
ЛЕЙКЕМІЇ CCRF-CEM  

 

(57) Реферат: 

Винахід належить до органічної, фармацевтичної хімії та медицини. Заявляється застосування 
4-(41-хлорофеніл)-5,6,7,8-тетрагідро-2,2а,8а-триазациклопента[с,d]азулен-1-ілметил]-пара-
толіламіну для створення протипухлинного препарату щодо ракових клітинних ліній лейкемії. 
Відносно клітин CCRF-CEM заявлена сполука не тільки зупиняє ріст і поділ ракових клітин, а й 
знищує їх на 20,34 %. 
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Винахід належить до органічної, фармацевтичної хімії та медицини, а саме до одержання 
біологічно активного [4-(41-хлорофеніл)-5,6,7,8-тетрагідро-2,2а, 8а-триазациклопента[с, 
d]азулен-1-іл-метил]-пара-толіламіну: 

Cl

N

N

N

N
H

CH
3

, 
який проявляє виражену протипухлинну активність щодо ракових клітинних ліній лейкемії. 5 

Лейкемія [1], як складова гемобластозів [2], є злоякісним захворюванням системи крові, що 
характеризується ураженням кісткового мозку лейкозними стовбуровими клітинами [3], які 
виникають у результаті порушення процесів самооновлення та диференціювання 
гемопоетичних стовбурових клітин та клітин-попередників [4]. У свою чергу, за походженням 
гемобластози поділяють на дві групи: кістково-мозкового (гострі лейкемії, хронічні лейкемії, 10 

парапротеїнемічні гемобластози) та позакістково-мозкового походження (лімфогранулематоз, 
чи лімфома Годжкіна, та негоджкінські злоякісні лімфоми). 

Серед перелічених гемобластоз гострі лейкемії посідають провідне місце в структурі 
зазначених захворювань і становлять майже третину від їхньої загальної кількості (від 3,5 до 5 
випадків на 100 тис. населення на рік). Гострі лімфобластні лейкемії спостерігаються, як 15 

правило, в дитячому віці (до 80-90 % випадків), тоді як у осіб після 40 років діагностується до 
80 % гострих нелімфобластних лейкемій [1]. 

На сьогодні в Україні різні види лейкемії лікуються різними лікарськими препаратами. Так, 
для лікування гострого лімфобластного лейкозу застосовують L-аспарагіназу, Вінкристин, 
Дазатиніб, Даунорубіцин, Іматиніб, Метотрексат, Преднізон та Циклофосфамід [5]. 20 

При хіміотерапевтичному лікуванні хронічної лейкемії може бути задіяний або один 
лікарський препарат, або комплекс лікарських засобів, наприклад: Іматиніб блокує ріст ракових 
клітин (хронічна мієлоїдна лейкемія) [6], а Інтерферон альфа застосовується для лікування 
хронічної мієлоїдної лейкемії. Він допомагає імунній системі боротися з хворобою і 
перешкоджає росту ракових клітин [7]. У комбінації лікарських засобів використовують: 25 

Вінкристин, Преднізон і Циклофосфамід; Алемтузумаб, Бусульфан, Гідроксіурея, Ритуксимаб, 
Флюдарабін, Хлорамбуцил та Цитарабін [5]. 

Протипухлинну дію проявляють і деякі похідні триазолу. Відомим протипухлинним 
лікарським засобом є Летрозол (Фемара), діючою речовиною якого є 4,4'-(1H-1,2,4-триазол-1-іл-
метилен)дибензонітрил [8]: 30 

N N

N

N

N

. 
Він використовується як протипухлинний гормональний засіб та антагоніст гормонів при 

злоякісних новоутвореннях молочної залози. Протибластомну дію щодо ракових клітин лейкемії 
Летрозол не виявляє. 

До побічних ефектів при застосуванні цього препарату належать: біль у м'язах, суглобах, 35 

головний біль, висипання на шкірі, припливи крові, нудота, блювання, периферичні набряки, 
висипи, диспепсія, випадання волосся, збільшення маси тіла або анорексія. Інколи 
спостерігаються: кров'янисті виділення і кровотечі з піхви, запор, запаморочення, підвищене 
потовиділення, задишка, тромбофлебіт тощо. 

Актуальною проблемою фармацевтичної хімії є розширення арсеналу протипухлинних 40 

препаратів. Підвищення ефективності хіміотерапії пухлинної хвороби в першу чергу пов'язане зі 
створенням нових протипухлинних препаратів селективної дії. 

В основу винаходу поставлена задача пошуку нових речовин, що проявляють 
протибластомну активність і здатні пригнічувати ріст ракових клітинних ліній лейкемії. 
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Поставлена задача вирішується шляхом синтезу [4-(41-хлорофеніл)-5,6,7,8-тетрагідро-2,2а, 
8а-триазациклопента[с, d]азулен-1-іл-метил]-пара-толіламіну, який проявляє протипухлинну 
активність щодо ракових клітинних ліній лейкемії. 

Заявлений [4-(41-хлорофеніл)-5,6,7,8-тетрагідро-2,2а, 8а-триазацикло-пента[с, d]азулен-1-іл-
метил]-пара-толіламін одержують з високими виходами при використанні відомих синтетичних 5 

підходів у декілька стадій за схемою: 
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Приклади конкретного виконання. 
Етиловий естер 41-метилфенілоцтової кислоти 2 був одержаний за методикою [9] 

взаємодією пара-толіламіну з хлороцтовим естером. Подальшою обробкою його гідразин-10 

гідратом у спиртовому розчині був одержаний гідразид 41-метилфенілоцтової кислоти 3 за 
методикою [10]. 2-Метокси-3,4,5,6-тетрагідро-7Н-азепін 4 одержано алкілуванням капролактаму 
диметилсульфатом за методикою [11]. 

Приклад 1. Синтез 3-(41-метилфеніл)амінометил-6,7,8,9-тетрагідро-5H-[1,2,4]триазоло[4,3-
а]азепіну 5 15 

Суміш 1,40 г (0,011 моль) 2-метокси-3,4,5,6-тетрагідро-7H-азепіну 4 та 1,79 г (0,01 моль) 
гідразиду (41-метилфеніл)амінооцтової кислоти 3 кип'ятять в 40 мл пропанолу-2 протягом двох 
годин. Реакційну суміш охолоджують до кімнатної температури, осад відфільтровують та 
сушать. Вихід 1,97 г (77 %). Тпл.=184-186 °C (з пропанолу-2). Знайдено, %: N-22,0 C15H20N4. 
Розраховано, %: N-21,9. Спектр ПМР (ДМСО-d6): 1,53-1,83 (м, 6Н, (СН2)3), 2,18 (с, 3Н, СН3), 2,84 20 

(м, 2Н, 9-СН2), 4,02 (м, 2Н, 5-СН2), 4,28 (д, 2Н, NHCH2), 5,62 (м, 1H, NHCH2), 6,54 та 6,83 (д-д, 
4Н, С6Н4). 

Приклад 2. Синтез [4-(41-хлорофеніл)-5,6,7,8-тетрагідро-2,2а, 8а-три-азациклопента[с, 
d]азулен-1-іл-метил]-пара-толіламіну 8 

До розчину 2,56 г (0,01 моль) 3-(41-метилфеніл)амінометил-6,7,8,9-тетрагідро-5H-25 

[1,2,4]триазоло[4,3-а]азепіну 5 в 60 мл етилацетату при перемішуванні додавали 2,33 г (0,01 
моль) α-бром-4-хлорацетофенону. Реакційну суміш кип'ятили зі зворотним холодильником одну 
годину, впарювали до сухого залишку, приливали 40 мл 5 % розчину NaOH і кип'ятили 
реакційну суміш три години. Після охолодження осад, що утворився, відфільтровували, 
промивали водою, сушили. Кристалізували з бензену. Вихід 2,15 г (55 %). Тпл.=191-193 °C. 30 

Знайдено, %: N-14,1, Сl-9,23. С23Н23СlN4. Розраховано, %: N-14,3, Сl-9,08. ЯМР 1Н (δ, м. ч., 
DMSO-d6): ЯМР 1H (δ, м. ч., DMSO-d6): 1,93 (м, 2Н, СН2), 2,01 (м, 2Н, СН2), 2,14 (с, 3Н, СН3), 2,74 
(м, 2Н, СН2), 4,02 (м, 2Н, CH2), 4,36 (д, 2Н, СН2), 6,05 (т, 1H, NH), 6,64 та 6,90 (д-д, 4Н, С6Н4, 
J=8,4 Гц), 7,24 (с, 1Н, 3-СН), 7,37 та 7,46 (д-д, 4Н, С6Н4, J=8,7 Гц). 

Приклад 3. Протипухлинна активність [4-(41-хлорофеніл)-5,6,7,8-тетрагідро-2,2а, 8а-35 

триазациклопента[с, d]азулен-1-іл-метил]-пара-толіламіну 8 вивчалась у Національному 
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інституті раку США (National Cancer Institute of Health, USA) в рамках Development Therapeutic 
Program. 

Перший етап фармакологічного скринінгу (пре-скринінг) полягав у дослідженні 
протипухлинної активності сполук in vitro на лініях ракових клітин (лейкемії, меланоми, раку 
легень, товстого кишечнику, ЦНС, яєчників, нирок, простати, молочної залози) при дії речовини 5 

в концентрації 10-5 моль/л за стандартною процедурою [12] оцінки мітотичної активності нових 
потенційних біологічно активних сполук методом флуоресцентного зафарбування (барвник - 
сульфородамін Б). Результат проведених досліджень виражали у відсотках росту клітин раку у 
порівнянні з контролем - 5-флуорурацилом. Наведені у табл. значення показують на скільки 
досліджувані сполуки є більш ефективними у пригніченні росту ракових клітин у порівнянні з 10 

контролем. 
 

Таблиця 
 

Протипухлинна активність [4-(41-хлорофеніл)-5,6,7,8-тетрагідро-2,2а, 8а-триазациклопента[с, 
d]азулен-1-іл-метил]-пара-толіламіну 8 in vitro на лініях лейкемії при дії речовини в концентрації 

10-5 моль/л 
 

Параметри протипухлинної активності сполуки 8 

Лінії ракових 
клітин 

Мітотична 
активність, % 

Лінії 
ракових 
клітин 

Мітотична 
активність, 

% 

Лінії ракових 
клітин 

Мітотична 
активність, 

% 

CCRF-CEM -20,34 К-562 14,12 RPMI-8226 57,90 

HL-60(TB) 35,32 MOLT-4 15,05 SR 63,18 

 
В умовах експерименту заявлена сполука в концентрації 10-5 моль/л виявила здатність 

пригнічувати ріст ракових клітин лейкемії ліній CCRF-CEM, HL-60(TB), K-562, MOLT-4, RPMI-15 

8226 та SR вище стандарту (див. табл.). Відносно клітин HL-60(TB) [4-(41-хлорофеніл)-5,6,7,8-
тетрагідро-2,2а, 8а-триазациклопента[с, d]азулен-1-іл-метил]-пара-толіламін ефективніший за 
стандарт на 64,68 %. Для клітин K-562, MOLT-4, RPMI-8226 та SR ці дані становлять: 85,88; 
84,95; 42,10 та 36,82 % відповідно. Відносно клітин CCRF-CEM заявлена сполука не тільки 
зупиняє ріст і поділ ракових клітин, а й знищує їх на 20,34 %. 20 

Таким чином, показано, що заявлений 4-(41-хлорофеніл)-5,6,7,8-тетрагідро-2,2а, 8а-
триазациклопента[с, d]азулен-1-іл-метил]-пара-толіламін не лише набагато ефективніше 
стримує ріст клітин лейкемії порівняно зі стандартом, а й здатний вбивати ракові клітини лінії 
CCRF-CEM. 

Одержані дані дозволяють розглядати запропоновану нову біологічно активну сполуку як 25 

основу для створення нових ефективних протипухлинних засобів щодо ракових клітинних ліній 
лейкемії. 
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ФОРМУЛА ВИНАХОДУ 

  
Застосування [4-(41-хлорофеніл)-5,6,7,8-тетрагідро-2,2а,8а-триазациклопента[с,d]азулен-1-
ілметил]-пара-толіламіну 15 

Cl

N

N

N

N
H

CH
3

 
як діючої речовини, що виявляє селективну протипухлинну активність щодо ракових клітинних 
ліній лейкемії CCRF-CEM. 
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