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(64) Kvarterni soli 5-/2-(N,N-dimethylamino)ethoxy/-7-oxo-7H-benzo/c/fluorenu

Predmétem vyndlezu Jsou kvarterni soli
obecného vzorce I,

O, e
» OCH,CH,N Ccna x°
o R

ve kterém R zna¥{ alkylovou skupinu s rovné& ‘
probihajicim Pet¥zcem s 1 8% 8 atomy uhliku
nebo allylovou, propar%ylovou nebo benzy-
lovou skupinu & X sana¥{i anion chloru, bro-

mu nebo Jjodu a zpdsob Jejich vyroby, spo-
¢{vajic{ v kvarternisaci 5-/2-(N,N-dimethyl-
smino)ethoxy/-T-oxo-7H-benzo/c/fluorenu
pisobenim alkyl-slkenyl-, nebo benzylhelogeni-
dd v prostiedi ethanolu. Kvarterni soli
vykazuj{ inhibi&ni Q¥inek na proteosynthesu
nédorovych bunék.
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Vyndlez se tyké kvarternich solf 5—/2—(N,N—dimethy1amino)ethoxy/—7-oxo-7H—ben§o/c/fluo-
renu obecného vzorce I, '

| ()
| OUO @ CHs

S
(o] \R

ve kterdém R zna¥f slkylovou skupinu s rovné probihajicim Fetdzcem s 1 a% 8 atomy uhliku
nebo allylovou, propargylovou nebo benzylovou skupinu a X zna¥{ enion chloru, bromu nebo
jodu, jeako# i zpisobu vyroby uvedenych létek.

Je znémo, %e derivéty 7-0xo-TH-benzo/c/fluorenu jsou nositeli rdznjch farmakologickych
aktivit, v zdvislosti na poloze substituce benzo/c/fluorenového skeletu a druhu subatituce.
(Viz nept. AO &. 212 669). Za zvlé¥t¥ vjznemnou vliestnost se pevafuje protindderevy ulinek,
" prokézeny u zvifet s experimentdlnimi nddory a leukemiemi. Tyto efekty vynikejf zvld&té
u 5-/2—(N,N-dimethy1amino)ethoxy/—7-oxo-7H—benzo/c/fluorenhydrochloridu, pracovniho ozna-
%eni Benfluron. BliZ¥{ podrobmosti o biologickych u&incich jsou uvedeny v gsl.sutorskén
osvéddeni &. 212669.

Ldtky obecného vzorce I, ve kterém R a X maji vyse uvedeny vyznam, jsou kvarternimi
golemi prepardtu Benfluron. Tyto létky vykézaly v pokusech in vitro, zam$fenfch na sledovd-
ni ovlivndni proteosynthesy pomoci inhibice inkorporace znalenych aminokyselin do bunék
Yoshidova ascitického nddoru, inhibilni GZinek na proteosynthesu nédorovych bun&k, ktery
je dokumentovén hodnotou 1050 (koncentrace ldtky sni¥ujici poldtedni rychlost inkorporace
substrdtu na 50 % pofdte&ni rychlosti neovlivnénych kontrolnfch vzorkd) pro nékteré z vy-
branych latek: :
2+/5-(7—oxo—7H~benzo/c/fluoreny1)oxy/-ethyltrimethylamoniumjodid, ICsoj> 10_4101/1,
2-/5—(7-oxo-7H—benzo/c/fluorenyl)oxy/—ethyldimethylallylamoniumbromid, IC5°=4,5.10'5101/1 P
2—/5-(7~oxo-7H—benzo/c/fluorenyl)oxy/—ethyldLmethyloktylamonihmbromid, ICS°=2,0.10'4101/1.
P#i hodnoceni in vivo u zvifat s experimentdlnimi nédory byl v zdvislosti na pouZitych ddv-
kéch a rejimu ddvkovéni nalezen inhibilnf d&inek na rdst nddord HK, Ss 37 a Kr 2 v priméru
o 10 8% 20 %. P¥i hodnoceni antibakteridlni &innosti in vitre vykdzel 2-/5-(T-exe-TH-benzo/
/c/fluorenyl)oxy/—ethyldimethylallylamoniumbromid antibakteridln{ Y¥inek na Streptococcus
beta hsemolyticus a Staphylococcus pyogenes aureus v minumélni inhibi¥ni koncentraci
6,2 ug/ml v #ivném mediu.

Létky obecného vzorce I o vyse uvedeném vyznemu R 8 X se podle vyndlegzu pripravuji

z 1ldtky vzorce II ‘

CH
ocH,CHNT S /11/
0 CHy

reakci s 1-2 molekvivalenty halogensloudeniny obecného vzorce I1I,

XR 1111/

ve kterém R zna¥i vy3e uvedeny vyznam & X zna#{ stom chloru, bromu nebo jodu, v inertnim
prost¥edf, vyhodn# v ethanolu v rozmezi teplot od 20 %¢ a% do teploty varu reskini smési.

Létka obecného vzorce II se priprevuje podle &sl. autorského opvédéoni &, 212 669.
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Reak¥n{ sm&si se po ukonZeni reakce zpracovdvaji obligstnimi zplsoby pro tyto typy
reakci; nep¥. po ochlazen{ reak¥nf sm&si se vylouZené ldtky odsaji a predisti krystali-
sacl, nebo se reakini sm&si zahust{ do sucha a surovy produkt se prelist{ chromatografii
na sloupci silikagelu.

Podrobn&jsf ddaje o pPipravé ldtek obecného vzorce I, o vySe uvedendm vyznemu R 8 X,
vyplynou z nédsledujicich p¥{kledl provedenf, které v¥ek rozssh vyndlezu nikterak neemézujf.

Priklaeaed 1
2-/%-(T-oxo0~TH-benzo/c/fluorenyl)oxy/~ethyltrimethylamoniumjodid

K roztoku 159 mg (0,5 mmol) 5-/2-(dimethylamino)ethoxy/-7-oxo~TH~benzo/c/fluorenu ve
2 ml ethanolu se p¥idé 70,5 mg (0,5 mmol) methyljodidu a ponechd se pFi 20 a¥ 25 °C stat
24 hodin. BEhem reskini doby se vyloud{ sraZenina, kterd se odsaje. Po prfekrystalisovéni
2 methanolu se ziské ldtka o teplotd téni 255 a¥ 257 °C.
Anslogickym postupem byly pripraveny:
2—/5—(7-oxo-7H—benzo/c/f1uoreny1)oxy/—ethyldimethylpropargylamoniumbromid, t.t. 175 a2 177 °C
/chloroform-hexsn/a
2-/5-(T-oxe-TH-benze/c/fluorenyl Joxy/-ethyldimethylellylamoniumbromid, t.t. 225 a3 227 °C
/chloroform-ethanol/.

P¥1iklad 2
2-/5=(T7-ox0~TH~benzo/c/fluorenyl)oxy/~ethyldimethyloktylamoniumbromid

K roztoku 159 mg (0,5 mmol} 5-/2-(dimethylamino)ethoxy/-7-oxo-TH-benzo/c/fluorenu ve
2 ml ethanolu se p#idé 193 mg (1 mmol) N-oktylbromidu a reakdni smds se refluxuje 8 hodin.
Po ukonleni reakce se reak®ni smds odpa¥f do sucha, odparek rozpusti v chloroformu a pfe-
¢isti chromatografii na sloupci silikagelu za& pouitf chloroformu Jjako eludniho é&inidla.
Spojenim aednotnich frakci a krystalisaci ze sm®si benzen-hexsn se z{skd ldtka o teplot®
tén{ 201 a% 203 C.
Anslogickym postupem byly p¥ipraveny:
2- /5-(7-oxo—7H-benzo/c/fluorenyl)oxy/—ethyldimethylpropylamonlumbromld t.t. 251 a 25& °
/ethanol/ a-
-/5-(7-oxo-7H-benzo/c/fluorenyl)oxy/—ethyldimethylbenzylamoniumchlorid, t.t. 147 a3 149 °C
/ethanol~benzen/.

PREODMET VINALEZU

1. Kvarterni solil 5-/2-(N,N-dimethylamino)ethoxy/-T-oxo-7H~benzo/¢/fluorenu obecného

vzorce I, ‘
L gom

ocHchzN —CH3 X /I/
0 AN
ve kterém R zna¥{ alkylovou skupinu s rovn& probihajfcim retdzcem s 1 a% 8 atomy uhliku
nebo allylevou, propargylovou nebo benzylovou skupinu a X znad{ anion ‘chloru, bromu nebo
Jodu. .

2. 2-/5~(7-oxo-TH-benzo/c/fluorenyl)oxy/~ethyltrimethylamoniumjodid.

.3. 2-/5-(T7~oxo0~TH-benzo/c/fluorenyl)oxy/-ethyldimethylpropargylamoniumbromid.
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4. 2-/5-(7-0xo-TH-benzo/c/fluorenyl)oxy/-ethyldimethylsllylamoniumbromid.

5._2F/5-(7~oxo-7H-benzo/c/fluorenyl)oxy/fethyldimethyloktylamoniumbromid.
6. 2-/5=(T~exo-TH-benze/c/Fluorenyl Joxy/-ethyldimethylprepylemeniumbremid.
7. 2-/5-(7-oxo-7H-benzo/c/f1uoreny1)dxy/-ethyldimethylbenzylamoniumchlorid.

8. Zpisob vyroby kvarternich solf obecného vzorce I podle bodu 1, vzorce II vyznedu-

jici se tim, %e se létka
S O™

OCH,CH,N '

nechd resgovat s létksmi obecného vzorce III,

" XR /111/

ve kterém R mé vyse uvedeny viznam a X zna¥f atom chloru, bromu nebo jodu, v inertnim
prostfedl, vfhodnd v ethanolu, v rozmezi teplot od 20 % az do teploty varu reak®ni smési.

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