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1

Vyndlez se tykd zpisobu vyroby 9-karbemoyl-9-sminoalkylfluorenovych derivétd vykazuji-
cich antiarytmickou U¥innost, za poufitf novych intermedidrnich 9-kerbemoyl-9-(2-kyenethyl)-
filuorend, & zpisobu vyroby t&chto novych meziproduktdi.

Priprave 9-substituovanych fluorenovych derivétd je rozséhle popsdna v literatufe. Tak
neptiklad smericky patentni spis &, 3 235 544 p.pisuje pFiprevu 9-hydroxy-9-(1-amino-2-
-propyl)fluorend za pouZit{ intermedidrniho 9-(1-kyanethyl)-9-hydroxyfluorenu. )

Vyndlez popisuje zplisob vyroby slouenin obecného vzorce
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R3
ve kterém
R4 a Rb nezdvisle na sob& predstavuji vZdy atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a% 4
atomy uhliku @ )
RZ a R3 nezdvisle na sobd znamenaji vZdy atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a% 4

atomy uhliku,
a jejich farmaceuticky upotfebitelnych soli, vyznadujici se tim, Ze se sloufenina obecného

vzorce I
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R* a R’ maji shora uvedeny vyznaem,

redukuje v pfitomnosti aminu obsehujiciho %d4dané substituenty Rz a R3, nadef se vysledny
produkt pop¥ipadd pPevede na svoji farmaceuticky upotfebitelnou sdl,

Alkylovymi skupinemi s 1 aZ 4 atomy uhliku se min{ tekové skupiny, jeko skupina methy-
lovd, ethylovd, propylovd, isopropylové butylovd, sek. butylovd, isobutylovd a terc.buty-
lovd.

Vyhodné Je, znamenaji-li oba symboly R4 a Rs atomy vodiku. Vyhodnou slouleninou,
kterou je moino pripravit zpisobem podle vyndlezu, je 9-(3-isopropyleminopropyl)~9-karba-
moylfluoren & jeho farmsceuticky upotfebitelné soli.

Nové vychozi létky obecného vzorce I je moZno vyrobit reakci odpovidajiciho 9-karbamoyl-
fluorenu s akrylonitrilem v pritomnosti bédze, s vyhodou kationické bdze., 9-Karbamoyl-
fluoreny jsou v literatube tykajici se orgenické chemie dobFe znédmé. Shora zmin¥né reekce
se provédf pfi mirnd teplotd a je ukon¥ena v ekonomicky yyhodné krdtké dobs.

Vyhodnymi bézemi, v jejich% p¥itomnosti se reskce provddi, jJsou bédzické kvarterni
amgniumhydroxidy, z nich%f Je moZno Jjeko nejvyhodn®jsi pFiklad jmenovat benzyltriméthylamo-
niumhydroxid, ktery vyrdbi a distribuje firma Rohm end Haes Corporation pod obchodnim
oznadenim Triton B. Mezi dels{ p¥*ibuzné bdze, které Jsou rovndi velmi vynodné, ndéleZej{ tetre-
ethylamoniumhydroxid, fenyltrimethylameniumhydroxid, methyltributylemoniumhydroxid apod.

K reakci je potdebné pouze katalytické mnoZstvi kvarterniho asmoniumhydroxidu, Jeko zhruba
od 0,01 do 0,5 mol na keZdy mol vyrdbdné sloudeniny. .

Je mo¥no pousit i jiné bdze neZ kvarterni smoniové sloudeniny, jako enorganické bdze,
napfiklad hydroxidy, uhli&iteny e hydrogenunhliZitany sodné, draselné e lithné, elkoxidy
slkelickych kovld, jeko butoxid lithny, 2 methoxid sodny, alkyllithné sloudeniny, Jako
butyllithium a ethyllithium, a hydridy, jeko hydrid sodny a hydrid draselny, Bédze tohoto
typu, jeko béze uvedené vyle, se pouiiveji ve stejném moldrnim mno%stvi jako rakéni sloZky
nebo v mirném nadbytku.

Reskce se rovédi v inertnim organickém rozpouitddle. Volba rozpoudtddle nehraje rozho-
dujicei dlohu & Je moZno pouz{t libovolné vhodné rozpout¥dlo z rdznych skupin rozpouitédel,
jeko Jsou ethery, alkany, halogenovené uhlovodiky, estery, amidy a ketony. Konkrétn& je
mo%no jeko vhodnd rozpou¥t¥dla Jmenovat, kromsd getnych jinych, dioxen, tetrehydrofuran, di-
ethylether, ethylacetdt, hexen, chlorbenzen, di- a trichlorbenzeny, brommethgmn, aceton,
methylisobutylketon, dimethylformamid, dimethylacetamid, ethanol, butanol apod.

Reakce se U&elnd provddi p¥i teplotd v rozmezi zhruba od 0 °¢ a0 100 °C. Gasto Je vy~
hodnd pracovat za veru reekni sm&si pod zp&inym chledidem. Reskce se s vyhodou provéd{
pPi stiednd zvyZené teplotd v rozmezi zhruba od teploty mistnosti do 75 °C a Jest¥& vfhodné&ji
se pracuje pfi teplot® zhrubes od 35 % a0 75 °c.

Nenf nezbytn¥ nutné poufivat ndkterou z reakdnich sloZek v podstatném nedbytku. Jek
Je viek v ofganické chemii obvyklé, Je moZno pou¥ivet mely nadbytek 1evn§j§1'reakéni slo¥-
ky, obvykle akrylonitrilu, aby se zajistilo Uplné spotfebovdni draZ3i reek¥ni sloZky. K tomu-
to t¥elu se pouivajf melé nedbytky v rozmezi od 1 do 10 %. PouZitil vy¥sich nadbytkd, dokonce
a¥ do 100 % nebo vy¥e, nen{ reskci na zdvadu a tyto vysoké nadbytky je teké mo%¥no, Jje-li to
%ddouci pouzit, jek jiZ viak bylo uvedeno vy3e, nejsou vy331i nadbytky ndkteré z reak®nich
sloZek potFebné.

Poradi p¥iddvdni reskinich sloZek neni pii shore popsaném postupu ddlefité. Zcela uspo-
kojivE je moZno reskci uskutednit tak, Ze se ob& reak¥ni sloZky a béze smis{ v rozpoudtidle
a reakdnl smds se zehfeje na Zddenou teplotu. K prakticky \iplnému prob&hnuti reekce stadi
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reakdni doba v rozmez{ zhruba od 1 do 12 hodin. V ndktergch pripadech je moZno pouZit i krat-
31 peakdnf{ doby, zejméne v pFipadd, %e se pracuje p¥i teplot® v horni &4sti teplotnfho rozme-
zi. ‘

. S vfhodou se reskce provddi tak, %e se reak¥n{ sloZfky ve stechiometrickém mnoZstvi smi-
si s bdzi a reak¥n{ smds se n&kolik mdlo hodin zeh¥ivé zhrubas ne 50 C, pek se pPidd urdity
nadbytek skrylonitrilu a dal3{ béze, a vyslednd smds, se n&kolik hodin nebo p¥es noc miché
pti teplotd cca 50 oc.

Pripravu slou¥enin obecného vzorce I ilustruji ndsledujici p¥iklady provedeni, jimiZ
se viak rozsah vyndlezu v Zd4dném smé&ru neomezuje.

P#riklad

9~-karbamoyl-9-(2-kyanethjl)fluoren

4,2 g 9-karhemoylfluorenu se pi¥i teplotd 45 % rogpusti ve 300 ml dioxenu a k roztoku
se pFidd 0,4 ml prepardtu Triton B (40% benzylirimethylemoniumhydroxid v methenolu) a
1,1 g akrylonitrilu. ReskZni smé&s se ! hodinu miché p¥i teplot& 70 °C, pak se nechd zchlad-
nout na teplotu mfstnosti a stdt pfes noc. Dioxan se odpafi ve vekuu a olejovity zbytek
se vyjme sm&si ethylacetdtu a vody. Vrstvy se odd&li, orgenickd vrstva se promyje t¥ikrét
vodou a jednou nasycenym roztokem chloridu sodného, vysuli se siranem hofelnatym a po
filtraci se odpa#{ ve vakuu napdnovity zbytek, ktery se vyjme  dichlormethanem. Roztok se
pover{ a aZ do podinajlci krystalizace se k n¥mu piiddvd hexan. Vysledné smés se pfes noc
chledf, nele? se krystely odfiltrujf. Po promyt{ héxanem a vysuSen{ ve vakuu pfi teplotd
40 °C se ziské 3,2 g #4daného produktu o teplotd tdni 148 a% 152 %¢ (slinuje p¥i 143 °cy.
I8 spektrum produktu, m&Fené v thloroformu, obsahuje nitrilovy pds pfi 2 260 cm_‘,
pésy emidickgch protond pFi 3 400 8 3 520 cm™', & kerbonylovy pds pri 1 690 cm™ .

MR spektrum produktu, m¥¥ené pfi 60 MHz v deuterochloroformu’ za pouZit{ tetrsmethyl-
sileanu Jjako vnit¥niho stendardu, obsahuje triplety (2H) se stiedy pfi cce 1,6 2 2,856,
pfirazené protonim methylenovych skupin.

P¥{iklad 2

9-karbamoyl-9-(2-kyanethyl)fluoren

100 g 9-karbamoylfluorenu se v p&tilitrové bance rozmiché ve 3 375 ml tetrshydrofura-
nu., Sm&s se za michéni.zahfeje na 45 °C a pridd se k ni 10 ml prepardtu Triton B, V§slednd
sm8s se p¥i konstantni teploté 15 minut michd, nale? se k ni v jediné ddvce piidd 26,2 g
akrylonitrilu. Reakéni smds se 3 hodiny michd ze varu pod zp&tngm chladilem, pak se nechd
zchladnout na teplotu mistnosti a zehusti{ se ve vakuu na pevny zbytek,.ktery se vy&ist{
postupem posanym v prikladu 1. Ziskd se 110 g produktu, ktery je podle analytické identifi-
kace ttoiny s produktem pripravenym v prikladu 1.

P¥r{klad 3

9-karbamoyl-9~(2-kyenethyl)fluoren

500 g 9-karbemoylfluorenu se pod dusikem rozmichd ve 13 literch tetrahydrofuranu,
sm&s se za michdni zahfeje na 50 9¢ a pfidd se k ni nejprve 50 ml prepardtu Triton B a
pak 131 g akrylonitrilu. Vyslednd sm&s se 6 hodin michd p¥i teplotd 50 °C; pek se k ni
pridd deldfch 65 g ekrylonitrilu e 25 ml preperdtu Triton B a vyslednd smés se pfes noc
nichd p¥i teplotd 50 °C.
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Resk&ni sm&s se ochladi, zfiltruje se pFes pomocny filtra¥ni prostfedek a riltrdt se
odpaPi ve vekuu. Pevny odparek se rozpusti ve sm¥si ethylacetdtu a vody, vretvy se -0dd¥li
a z brganické vrstvy se postupem popsenym v p¥ikladu 1 izolufe produkt. Surovy produkt
poskytne po prekrystelovéni z methenolu 433 g vy&ist¥ného produktu identického s materidlem
ziskenym v p¥{kledu 1, ’

Pr{i{klad 4

9-?2-kyanethyl)-9-(N,N-dimethylkarbamoyl)fluoren

Do t¥{litrové banky se vnese 28 g 9~ (N, N-dimethylkerbamoyl)fluorenu a pridd se 1 litr
tetreshydrofursnu, Smés se zahfeje na 45.°C, pfidd se k ni 10 ml prepardtu Triton B, vysled-
nd sm¥s se pfi konstantn{ teplot¥ 15 minut michd, nefef se k ni v Jjediné ddvce p¥idd 8 g
akrylonitrilu, Reek¥ni smds se 3 hodiny michd za veru pod zpdtnym chledi¥em, pak se ochle-
a{ o zahusti se ve vaekuu, &im%¥ se ziskd 51,8 g olejovitého materidlu. Produké se izoluje
postupem popsenym v pfikledu 1 a po pPekrystelovédni z hexenu poskytne 15 g prvatho podilu
vy¥i5téného produktu, tajfctho pFi 109 aZ 110 °c.

I¢ spektrum produktu obsehuje charakteristicky kerbonylovy pds p¥i 1 610 cm'1
teristicky nitrilovy pds p¥i 2 220 cn ',

a charek-

Prikled 5 .

9-(2-kyanethyl)=-9-(N-methylkarbemoyl)fluoren

) Postupem popsenym v p¥fkladu 4 se nechd 36,8 g 9-(N-methylkerbsmoyl)fluorenu reagovat
s 10,6 g akrylonitrilu v p¥itomnosti 10 g prepardtu Triton B v tetrehydrofuranu. Reakéni
smés se zahusti ve vekuu ne polotuhy zbytek, ktery se vnese do sm¥si vody s ledem a ethyl-
acetdtu. Organické vrsive se oddsli, promyje se vodou e vysusi se sirsnem sodnym, nefei
se odpefi k suchu. Ziskd se 45,8 g surového produktu, ktery po krystalizeci ge sm¥si ethyl- '
acetétu a hexanu poskytne 30 g %ddaného produktu o teplotd téni 185 aZ 187 °c.
I¢ spektrum produktu obsshuje kerbonylovy pds p¥i 1 685 en~! a nitrilovy pds p#i

2 270 en”'.

Jak ji% bylo vjSe uvedeno, jsou slou¥eniny obecného vzorce I uZitedné jeko mezipro-
dukty pro syntézu dileZité skupiny entiarytmicky G¥inngch sloudenin obecného vzorce

o L)
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. - R
ve kterém
Ra, R3, R? o R’ mej{ shora uvedeny vyznem,
a jejich farmaceuticky upotebitelnych soli.

Antierytmicky u¥inné ldtky uvedené vySe Je mo¥%no pfipravit z vychozich ldtek oBecného
vzorce I redukc{ v p¥itomnosti eminu obsehujfciho substituenty R2 a R3. :

Reskci podle vyndlezu je moZno uskutednit hydrogenacf sloudeniny obecného vzorce I
v pPitomnosti eminu obecného vzorce

RRINH

ve kterém
RZ @ R3 majl bezprost¥ednd vyde uvedeny vyznem,
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Tuto reduktivni emineci je mo¥no provdd¥t ma tlaku vodiku zhrube od 0,2 MPa do 15 MPae,
a pfi teplotd zhrube od teploty mistnosti do 100 °¢c, K této reakei Jsou vhodné obvyklé hydro-
geneéni katalyzétory. Tak je moZno poufivat katalyzdétory ne bdzi platiny, peladia, niklu,
rhodia & ruthenia, tak jak je to pro ten ktery p¥ipad Zddoucf. Kysli¥nik platidity Je
v§hodnym katalyzétorem pro préci pfi pomdrné nizkych teplotéch a tlacich, a paladium na
uhli je vyhodnym katelyzdtorem pti relativn® vysokych teplotéch e tlacich. V reaski¥ni
sm&si mohou byt pPitomna orgsnické rogpoustddla, s vyhodou se v3ak reakce provédi bez
rozpou¥tddla, za pou¥iti dostate&ného nedbytku eminu, aby vznikle michatelnd kapalnd smés.
Je-1i to v¥ak %ddoucf, je pchopiteln& moZno jako rozpouétédla pouzit ethery, alkoholy,
arométy 2 amidy.

P#i reduktivni sminaci podle vyndlezu Je moZno pouZivat hydrogenalni ketalyzdétor v mnoZ-
stvi cca | % a¥ 25 %, vzta¥eno ne hmotnost vychoziho meteridlu. MnoZstvi katalyzdtoru nehraje
rozhodujici dlohu, obvykle se v3ak ddvé pfednost poufiti katalyzdtoru v mnoZstvi zhruba
0d 5 % do 20 %.

Konverzi meziproduktl obecného vzorcé I na findln{ entierytmicky d&innd létky ilustru-
J1 ndsledujict p¥ipravy, jimiZ se v3ak rozsah vyndlezu nikterak neomezuje.

P¥F¥ipravaea l_

6,56 g 9-kerbasmoyl-9-(2-kyasnethyl)fluorenu se smisi se 75 ml isopropylaminu a sm¥s se
16 hodin hydrogenuje pfi teplotd 60 OC za tlaku 0,4 MPa v pF{tomnosti 2 g kysli¥niku pla-
ti%itého. P¥#i reakeci se spot¥ebuje 0,05 mol molekuldrniho vodiku, coZ je-teoretické mnoZst-
vi. .

Reskdn{ smés se zfiltruje a filtrdt se odpaf{ ve vakuu na pevny odperek. Tento pevny
odparek se vyjme tetrahydrofurenem a roztok se odpa¥{ na pevny zbptek. Tento postup se
t#ikrdét opekuje, #im¥ se odstrani zbyvajici isopropylemin. Pevny zbytek se rozpustl v ethyl-
acetdtu a roztok se dvekrét extrshuje 1N kyselinou chlorovodikovou. Kyselé extrekty se spoji,
promyji se ethylacetdtem, pak se p¥evrstvi dal3im ethylacetdtem a zalkalizuj{ se 50%
vodnym roztokem hydroxidu sodného, priéemz se produkt z vodné vrstvy vyluﬁuje a2 rozpousti
se v ethylacetdtové vrsive, Bézickd vrstva se 0ddsli s extrahuje se jedtd dvekrdt dalldim
ethylacetdtem. Spojené orgenické vrstvy se promyji vodou a nasycenym roztokem chloridu
sodného, 16 hodin se su3f sfranem sodnym, pek se zfiltruj{ a odpai{ se ve vakuu na pevny
9-karbemoyl-9-(3-isopropyleminopropyl)floren o teplotd tén{ 94 a% 95 °c.

Tento pevny meteridl se rozpusti v methenolu, roztok se gfiltruje a uvddi se do n&j
bezvody chlorovodik. Vy¥slednf roztok se odpe#{ ve vakuu na pevny odperek, ten se vyjme me-
thanolem a dvakrdt se odpa¥f k odstrandnf co moZno nejvé&t3iho mnoZstvi chlorovodiku. Pevny
zbytek se krystaluje z 10 ml horkého chloroformu, krystaly se odfiltrujfl, promyJ{ se stude-~
nym chloroformem & vysul{ se ve vakuu pfi teplotd 60 C, &imZ se ziskd 2,1 g 9-karbamoyl-
-9-(3-isopropyleaminopropyl)fluoren-hydrochloridu o teplot¥ téni 216,5 a% 217 °g,

P*¥{prava 2

Do vysokotlekého hydrogenadnfiho aperdtu o objemu 4 litrd se pFedloZi 500 g 9-kerbamoyl-
-9-(2-kyanethyl)fluorenu, 1 400 ml isopropyleminu a 100 g 5% paladia na uhli jeko katalyzé-
toru, a aperatura s¢ natlakuje vodikem na 10 MPa. Reakini sm&s se 10 hodin zah¥{véd za mi-
chén{ na 100 °C, pak se nechd vychlednout, vypldchne se 2z reaktoru tetrahydrofuranem a zfil-
truje se. Filtrdt se odpaf{i k subhu e produkt se izoluje a pfevede se na hydrochlorid postu~
pem popsenfm v p¥ipravd 1. Ziskd se 391 g 9-karbemoyl-9-(3-isopropylaminopropyl)fluoren-
~-hydrochloridu, identického s produktem ziskenym v pFipravd 1.
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Pripraveae 3

13 g 9-(2-kyanethyl)-9-(N,N-dimethylkarbamoyl)fluorenu se v p¥itomnosti 115 ml isopro-
pyleminu & 3 g 5% palddia na uhli Jako katelyzdtoru 10 hodin hydrogenuje p¥i teplotd 100 %
za tlaku 10 MPa. Reak¥n{ sm&s se z reaktoru vymyje tetrahydrofuranem, zfiltruje se a zahusti
se ve vakuu, ¥imZ se ziskd 17 g olejovité ldtky, kterd se rozpusti v diethyletheru. Romtok
se vylije do vody s ledem, etherickd vrstva se promyje vodou a_tiikrét se extrahuje 6N ky-
selinou chlorovodikovou. Kyselé extrekty se spojf, zalkelizuj{ se 10% roztokem hwdroxidu
sodného a vyloueny ole] se extrehuje diethyletherem. Etherické extrakty se tEikrdt promyji
vodou, vysu¥{ se bezvodym siranem sodnym e zehusti se ve vekuu. Ziskd se 16,8 g olejovitého
zbytku, ktery se rozpusti v suchém diethyletheru a do etherického roztoku se uvddi plynny
chlorovodik.

Vyloudendé bild srafenina se odfiltruje a vysudi se ve vakuové susdrn¥. Suchy pevny
materidl poskyte po pPekrystelovéni ze sm¥si ethenolu a diethyletheru 8,9 g 9-(3-isopropyl-
eminopropyl)-9-(N,N-dimethylkarbamoyl)fluoren-hydrochloridu tajicfho ze rozkladu p¥i 170
a% 171 °C. Produkt se analyzuje NMR spektroskopif. Spektrum se mé¥f pi#i 60 MHz v deutero-
-vaném chloroformu ze pouZiti tetremethylsilanu jeko standardu. Spektrum obsshuje dve t&sné
sousedicf singlety pfis 7,5 a multiplet pro sromatické protony p¥i §7,8. Methylové
skupiny isopropylového zbytku se ve spektru jevi jako singlety p¥i 5 1,2 a 1,3.

Pfriprava 4

Do 230 ml isopropyleaminu se vnese 24 g 9-(N-methylkarbemoyl)-9-(2-kyanethyl)fluorenu
a smés se v pPFitomnosti 5 g 5% palddia na uhl{i jako katalyzdtoru 10 hodin hydrogenuje za
tlaku 10 MPa p#i teplot& 100 °C. Reskéni smds se zfiltruje a zahust{ se ve vekuu, &i{mZ
se ziskd 36,4 g olejovitého zbytku, ktery se rozpust{ v diethyletheru & vnese do vody
s ledem. Organickd vrstva se promyje vodou a extrahuje se t¥ikrdt vZdy 6N kyselinou chloro-
vodikovou. Kyselé vrstvy se spojf, zalkelizuj{ se 10% hydroxidem sodnym a vylouZend bild
srefenina se extrahuje diethyletherem. Ethericky extrskt se promyje vodou, vysu3i se sire-
nem sodnym a zshust{ se. Z{skéd se 23 g surového 9-(3-isopropylaminopropyl)=9-(N-methylkarba-
moyl)fluorenu.

9-Aminoslkylfluoreny Jsou uZitedné Jjeko entierytmicky u&inné ldtky. Tato jejich upotfe-~
bitelnost byla prokdzéne hodnocenim reprezentativnich sloudenin v biologickgch testech
urdenfch k mé¥eni sntiarytmetické Wdinnosti. Jeden z t¥chto testd spolivd v aplikeci testo-
vené 1ldtky psovi, u nsho¥ byla experimentdln¥ vyvoldna serde¥ni arytmie, s v pozorovédni,
zda podand ldtke prem&ni arytmii zp&t na normdlnf srdedni rytmus, e pokud eno, jak dlouho
tato konverze pretrvédvd.

_ V souhlase s typickym pokusem provddénym k stanoveni d¥innosti testovanfch ldtek se
postupuje tsk, %e se jeden nebo n&kolik nedistokrevnych psd libovolného pohlevi enestetizuje
natrium-pentobarbitelem. Do redidlif %{ly psa se zevede k¥fdlovéd infusni Jehla ¥. 23, Jji%
se psovi poddvéd ouebain v mnoZstvi pot¥ebném k vyvoldni erytmie a rovndZ testovend sloule-
nina. V pribdhu pokusu se ka2dy pes neustdle sleduje na elektrokardiografu. Po tPicetiminu=
tovém trvédni erytmie vyvolené ocubainem se pomoct k¥{dlové infusni Jehly poddvd testovand
sloudenina v ddvce 200 mg/kg t&lesné hmotnosti/min,

Pokud podle elektrokerdiogramu nep¥egjde srytmie zpdt na normdilni sinusovy rytmus b&hem
10 minut od poddtku aplikace testované létky, zvy3di se rychlost infize testovend sloudeniny
na 500 mg/kg/min. Mno¥stvi testované sloudeniny pot¥ebné k pFemén& erytmie na normélni sinu-
sovy rytmus se zaznemendvd jeko "konverzni ddvka". Po skonfeni aplikace testovené sloudeniny
pokusnému psu se srdce psa sleduje na elektrokardiogramu tak dlouho, a% se op¥t vrdti aryt-
mie nebo maximdlng 2 hodiny , kdy se pokus ukonfi. Doba trvéni{ normélniho srde¥niho rytmu .
se zeznamendvd v minutéch.
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Vjsledky nékolika takovych pokusd Jsou uvedeny v ndstedujic{ tabulce. V p¥ipad¥, Ze
slou¥enina byla testovédne vice ne%. jednou, je to uvedeno ve sloupcl nedepseném "podet psi”.
Prém&rnd konverzni ddvke je uvedena v mg/kg t&lesné hmotnosti zvitete., Prim&rné trvéni
konverze je uvedeno v minutdch.

&

RZ
/
O CH,CH, CHzN\

Ra
R1 R2 R3 Po&et psi Konverzni ddvka ' Trvéni konverze
(mg/kg) (min)
CONH,, H i-C3H7 3 0,7 120
_}C_ONH2 CH3 CH3 1 3,2 80

Del3im testem, znémym v deném oboru jeko elektrogrem "HIS bundle" u pse, se zj13¥ujt
G¥inky entisrytmetickych &inidel na intervaly vodivosti a refraktorni periody v riznych
oblastech srdce. P¥i tomto testu byl porovnévén 9-(3-isopropyleminopropyl)-9-kerbamoylfiuo-
ren-hydrochlorid s antiarytmickym prost¥edkem aprindin, p¥ilemZ bylo zjist¥no, Ze sloue-
nina podle vyndlezu je co do prodlu¥ovéni interveld vodivosti a refrektornich périod nejmé-
ng dvaekrdt tek u¥innd jeko aprindin.

Sloudeniny podle vyndlezu je moZno pou¥ivet k 16¥b& srde¥nich arytmif u ZivoZichi
tak, Ze se Zivo¥ichovi podd antierytmicky u&inné mno%stvi jednoho nebo nékolika éhora uve-
nych eminoalkylfluorend. Popisovand sloudeniny jsou ud&inné jeko entiarytmickd &inidla v p¥{-
padd, e jsou Zivodichovi poddny vnit¥né tek, aby doslo k zavedeni sloudeniny do kardio-
vaskuldrniho systému Zivo&icha.

PREDMET VYNALEZU

Zptisob vyroby 9-karbamoyl-9-eminoalkylfluorenovych derivdtd obecného vzorce

e

N(CHy)y” CONR'R®
3~
R"
ve kterém .
R4 a R5 nesdvisle na sobd predstavuji vZdy atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 af 4
atomy uhliku a
R2 a R3 nezdvisle ne sob& znemenaji vidy atom vodf{ku nebo slkylovou skupinu s 1 af 4

atomy uhliku,
a jejich farmaceuticky upotfebitelngch soli, vyznadujici se tim, Ze se sloulenine obecného

vzorce I

Nc(cﬂz)z! !conn“ns (I
ve kterém
R4 8 R5 maji shors uvedeny vyznem,

redukuje v p¥{tomnosti aminu obsshujiciho Zédané substituenty R% a R3, nale? se vysledny
produkt pop¥ipedd pfevede na svoji farmaceuticky upot¥ebitelnou sil.
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