CESKOSLOVENSKA

SOCIALISTICKA
REPUBLIKA
(18)

POPIS VYN
K PATERTU

214696

(11) (B2)

ALEZU

(21) (PV 1664-80)

ORAD PRO VYNALEZY
A CBIEVY

(22} Prillaseno 11 03 80

(32) (31) (33) Prévo prednosti od 12 03 79
(19533) Spojené staty americké

(40) Zvefejnéno 31 08 81

(45) Vydédno 15 09 84

(51} Int. C1.3

C 67 C 87/28

(C 07 C 87/28,
91/28, 103/44, 121/74
//A 6L K 31/135

(72)
Autor vynélezu

LACEFIELD WILLIAM BRYANT, INDIANAPOLIS, SIMON RICHARD LEE,

GREENWOOD, INDIANA (Sp. st. a.)

(73)
Majitel patentu

ELI LILLY AND COMPANY, INDIANAPOLIS, INDIANA (Sp. st. a.)

(54) Zpiisob viroby 9-aminoalkylfluorenii

1

Vynéléz se tykda zpisobu vyroby fluorent
nesoucich v poloze 9 aminocalkylovy substi-
tuent. Tyto sloufeniny jsou vZitefné jako an-
tiarytmika.

Kardiovaskuldrni poruchy jsou odpovédné
kaZdoro¢né za tisice tmrti. SrdeCni arytmie
jsou jednou z t&chto poruch pFispivajici k
t8mto Gmrtim. I kdyZ skutetné p¥ifiny aryt-
mil jsou neznamé, predpoklddd se, Ze jsou
zplisobovdny nékterymi abnormalitami v
rychlosti, pravidelnosti nebo mistd vzniku sr-
deCnich impuls@i nebo poruchami ovliviiuji-
cimi pofadi aktivace piredsini a komor

K 16¢bé& arytmii se v soutasné dob& pou-
Ziva n&kolik 1é¢iv, z nichZ je tfeba jmenovat
zejména chinidin, prokainamid, lidokain a di-
gitalis. NaneS3t&8sti v3ak v&tSina, pokud ne
v8echna dosavadni 1é&iva, md neZddouci ved-
lejsi ucinky, a proto existuje neustala potte-
ba novych 1é¢iv, kterd by bylo moZno pouZit
pFi 16¢bé arytmii a jejichZ aplikace by byla
provdzena sniZenym vyskytem neZddoucich
vedlejSich ulinki.

Urcité 9-dialkylaminopropyl-9-hydroxy-
fluoreny jiZ byly popsany [viz napiiklad ]J.
Org. Chem. 26, 2383—2392 {1961)]. O téchto
slou€eninédch je uvddéno, Ze vykazuji trank-
viliza¢ni vlastnosti. Déle je moZno poukézat
na britsky patent ¢. 960 758, kde je rovnéZ
popsan tento typu tercidrnich aminoderiva-
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tl, pro které jsou rovindZ uddvény psychote-
rapeutické vlastnosti. Je tfeba zd{iraznit, Ze
v Zadné z t&échtc praci neni pro tento typ
s'oufenin udavdna antiarytmicka udinnost.
Predmétem vyndlezu je zplisob vyroby 9-
-aminoalkylfluerentt obecného vzorce I,

(1)

ve kterém

R! znamend hydroxylovou skupinu, kyano-
skupinu nebo zbytek obecného vzorce
CONRSR?, kde RS a R7 nezdvisle na sobd
predstavuji vZdy atom vodiku nebo alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliky,

n je &islo o hodnot& 3 aZ 5,

R? a R3 bud nezévisle na sob& znamenaji
vzdy atom wvodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ
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6 atomy uhliku, skupinu CHz-alkenyl, kde
alkenyl obsahuje 2 aZ 5 atomit uhliku, ne-
bo fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku v alkylové CGédsti, nebo spolefné& se
sousedicim dusfkovym atomem tvoii tyto
symboly heterocyklicky zbytek obsahujici 5
aZ 7 atomd v kruhu, pop¥ipad& substituova-
ny aZ dvdma alkylovymi skupinami s 1 aZ 4
atomy uhliku, a

R4 a RS nezdvisle na sobé predstavuji vidy
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku nebo atom halogenu, s tim, Ze
znamend-li R! hydroxylovou skupinu, pfed-
stavuje R? atom vodiku, a jejich farmaceu-
ticky upotfebitelnych soli.

Vyhodnou skupinu sloucenin podle vyné-
lezu tvofi ty 14tky shora uvedeného obecné-
ho vzorce I, ve kterém

R! znamend hydroxylovou skupinu, kyano-
skupinu nebo zbytek obecného vzorce
CONRSR?, kde R¢ a R7 nezdvisle na sob& pied-
stavuji vidy atom vodiku nebo alkylovou sku-
p1nu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

-n 'mé hodnotu 3 nebo 4,

R? a R® bud nezavisle na sobé znamenajl
vZdy atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, skupinu CHz-alkenyl, kde al-
kenylovd ¢dst obsahuje 2 aZ 5 atom( uhliky,
nebo fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku v alkylové Césti, nebo oba tyto sym-
boly spolefné& tvoii alkylenovy zZbytek se 4
nebo 5 atomy uhliku, a

R% a RS znamenaji atomy vodiku.

Dalsi vyhodné slouCeniny obecného vzor-
ce I vyhovuji jednomu nebo n8kolika nésle-
dujicim poZadavkim:

1) n mé hodnotu 3,

2) R! znamen4 kyanoskupmu

3) R! znamend zbytek CONHz,

4] R? pfedstavuje atom vodiku a R% znamend
alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,

5) R? piedstavuje atom vodiku a RS zname-
né isopropylovou skupinu,

6) R4 a RS predstavuji atomy vodiku.

Nejvyhodné&jsi latkou je v soulasné dob&
slou€enina shora uvedeného obecného vzor-
ce I, ve kterém R! znamend zbytek CONHj,
n mé hodnotu 3, R? predstavuje atom vodi-
ku, R3 znamend isopropylovou skupinu a R4
a R® predstavuji atomy vodiku.

Jak jiZ bylo uvedeno vySe, do rozsahu vy-
ndlezu spadaji rovnéZ farmaceuticky upo-
tFebitelné soli slouCenin obecného vzorce I,
v€etné kvartérnich amoniovych soli, jako so-
1i vzniklych pasobenim alkyla¢nich ¢inidel
s alkylovymi zbytky obsahujicimi 1 aZ 6 ato-
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mi uhliku v pfipad§, Ze oba symboly R2 a R3
maji jiny vyznam neZ atom vodiku.

PouZivanym vyrazem ,,alkylovd skupina s
1 aZ 6 atomy uhliku* se mini alkylové sku-
piny jak s pfimym, tak s rozvétvenym retéz-
cem, jako skupina methylovd, ethylovd, n-
-propylovd, isopropylovd, n-butylovd, isobu-
tylova, terc.butylovd, n-pentylovd, isopenty-
lovd, n-hexylovd, 2-methylbutylovd nebo 2-
-ethylbutylovd. Vyhodnymi alkylovymi sku-
pinami jsou alkylové skupiny s 1 aZ 3 atomy
uhliku, jako skupina methylovéd, ethylova a
isopropylova,

Vyrazem ,,CHz-alkenyl s 2 aZ 5 atomy uhli-
ku v alkenylové &asti“ se oznadujl nenasy-
cené uhlovodikové Fet&zce, jako skupina al-
lyova, 2-butenylovd, 2-pentenylovd, 2-hexe-
nylovd, 2-methyl-2-pentenylovd, 3-hexenylo-
véd a 4-methyl-2-pentenylovd. Typickymi pFi-
klady fenylalkylovych skupin s 1 aZ 3 atomy
uhliku v alkylové Céasti jsou skupina benzy-
lova, 2-fenethylovéd a 3-fenylpropylova.

Symboly R2 a R3 spolein& se sousedicim
dusikovym atomem mohou tvofit heterocyk-
licky kruh obsahujicf 5 aZ 7 atom#i v kruhu.
Jako pfiklady téchto zbytkdl je moZno uvést
zbytek pyrrolidinovy a piperidinovy.

V souhlase s vyndlezem je moZno sloute-
niny shora uvedeného obecného wvzorce I
pfipravovat tak, Ze se redukuje aminoalkin
obecného vzorce II,

ve kterém

jednotlivé obecné symboly maji shora uve-
deny vyznam, naleZ se popiipad¥ ziskany
produkt obecného vzorce I p¥evede na svo-
ji farmaceuticky upotiebitelnou sil.

Sloufeniny shora uvedeného wobecného
vzorce II, ve kterém R! znamend hydroxy-
lovou skupinu, je moZno pFipravit reakci
fluorenu-S-onu s aminocalkinem v pfitom-
nosti silné béze. VySe zminéné sloudeniny
pak hydrogenaci poskytnou odpovidajici 9-
-aminoalkyl-9-hydroxyfluoreny podle vynéle-
VAL

Shora uvedeny postup je moZno popsat re-
akénim schématem:
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1) HC=C (CHylno

N

~ \R3

' 0 2) silna baze

Alkinylaci je moZno uskuteCnit tak, Ze se
smis{ zhruba ekvimoldrni mnoZstvi silné béa-
ze a aminoalkinu. Mezi obvykle pouZivané
silné baze néleZeji niZ3i alkylderivdty alka-
lickych kovl, jakce methyllithium, n-butyl-
lithium a methylnatrium, amidy alkalickych
kovii, jako amid sodny, amid draselny a li-
thiumdiisopropylamid, jakoZ i hydridy alka-
lickych kovili, jako hydrid sodny a hydrid
draselny. Jako pfiklady pouZitelnych amine-
alkini se uvad&ji 3-methylaminopropin, 4-
-diethylaminobutin, 4-pyrrolidinobutin, 3-iso-
propylaminopropin a 3-piperidinopropin, ja-
koZ i 3-terc.butylaminopropin.

Obvykle se postupuje tak, Ze se silna bé-
ze a aminoalkin smisi v nereaktivnim orga-
nickém rozpoustédle, jako v diethyletheruy,
tetrahydrofuranu, toluenu, 1,2-dimethoxye-
thanu nebo xylenu, a reak¢éni smés se zhru-
ba 1 hodinu miché p¥i sniZené teplot& pohy-
bujici se zhruba od —40 do —80 °C. K stu-
dené reakéni smési se pak prida p¥isludnd
vychozi latka, smés se zhruba 1 hodinu mi-
ché pii teploté pod 0 °C, naleZ se zahfeje
zhruba na 30 aZ 80 °C a michd se dal3ich 8
aZ 16 hodin. Po ukoncCeni reakce se vysled-
nd smeés zred{ vodou, ¢imZ se rozloZi zbyla
silnd béze, a produkt se extrahuje vhodnym

hydrogenace ,

rozpoustédlem nemisitelnym s vodou, jako
diethyletherem nebc benzenem. Odstranénim
rozpoustédla, napriklad odpaFenim za sni-
Zeného tlaku, se ziskd odpovidajici 9-amino-
alkinyl-9- (R1)fluoren.

Takto ziskanou sloufeninu obecného vzor-
ce II je moZno prevést ma odpovidajici 9-
-aminoalkyl-9-(R})fluorén hydrogenaci v p¥i-
tomnosti katalyzatoru, jako platiny nebo pa-
l&dia na uhli. Tato hydrogenalni reakce se
obecnd provadi v inertnim organickém roz-
pouStédle, jakc v ethylacetdtu nebo ethano-
lu, a provadi-li se za tlaku vodiku cca 0,42
MPa, je normalné ukonCena zhruba po 2 aZ
10 hodinédch. Redukce se s vyhodou prova-
di p¥i teploté od —25 do 110 °C, obvykle p¥i
teploté mistnosti nebo v okoli této teploty.
Produkt je moZno izolovat jednoduchym od-
filtrovdnim katalyzédtru a odstranénim re-
akéniho rozpoustédla, napriklad odparenim.
Produkt je moZno v pripadé potfeby déle Cis-
tit b&Znymi metodami, jako destilaci nebo
pfipravou soli.

9-Aminoalkyl-9-kyanfluoreny, které je moz-
no pfipravit shora popsanym zplisobem, jsou
cennymi antiarytmiky a mimoto slouZi jako
meziprodukty pro pfipravu primérnich 9-
-karboxamid podle vyndlezu, tj. sloutenin
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shora uvedeného obecného vzorce, v némz
Rl predstavuje zbytek CONRER?, kde R6 a R7
znamenajl atomy vodiku, hydrolyzou.
Primdrni nebo sekunddrni aminy obecné-
ho vzorce I je moZno popripadé alkylovat.
Tento postup znézoriiuje nésledujici reakéni
schéma, v n8mZ maji symboly n, R, R? a R®
shora uvedeny vyznam a X? pfedstavuje od-
Stépujici se skupinu, jako atom halogenu:

3 2
— R R R X)
&
(CHyh R!
N
™~
RE Ho
R RS
1
(CHh R
N
%

Alkylace primérnich aminft je v daném
oboru dobfe zndmé a obvykle se provadi tak,
Ze se amin a alkylatni &inidlo smisi v p¥i-
tomnosti b4ze, jako hydrogenuhli¢itanu sod-
ného nebo triethylaminu, plisobic! jako ak-
ceptor kyseliny. Tyto reakce se normédlng
provadé&ji v organickych rozpoust&dlech, ja-
ko v toluenu, dimethylsulfoxidu, ethanolu ne-
bo methanolu. K ilustraci této metody je moz-
no uvést tento postup: derivdt fluorenu, ja-
ko 9-(3-aminopropyl)-9-kyanfluoren, je moz-
no smisit s cca ekvimolarnim mnoZstvim al-
kylaéniho ¢€inidla, jako allylbromidu, v roz-
poustédle, jako benzenu, v p¥itomnosti tri-
ethylaminu. Reakéni smés je moZno zah¥at
zhruba na 50 °C a cca 2 hodiny michat, ¢imZ
se ziskd odpovidajici alkylovany aminopro-
pylfluorenovy derivat, ve kterém R? zname-
néd allylovou skupinu, jmenovité 9-(3-allyl-
aminopropyl)-9-kyanfluoren. Dalsi alkylact
tohoto sekundédrniho aminu je$té dalSim, od-
li3nym alkyladnim ¢&inidlem, napfiklad slou-
eninou vzorce R3XZ2, kde R3 znamend benzy-
lovou skupinu, se ziskd prislu¥ny tercidrni
amin, konkrétné 9-(3-N-allyl-N-benzylamino-
propyl)-8-kyanfluoren. Soufasné je tfeba mit
na zieteli, Ze hydrolyzou kyanoskupiny vznik-

ne odpovidajici 9-karboxamidoderivét.

Rizné ze sloufenin vyrobenych zplsobem
podle vyndlezu jsou uZite€né jako mezipro-
dukty, priemZ jsou rovndZ cennymi antia-
rytmickymi €inidly. Tak napiiklad N-benzyl-
aminoalkylfluoreny shora uvedeného obec-
ného vzorce je mo¥no debenzylovat hydro-
genaci v pritomnosti katalyzitoru, jako pa-
ladia. Analogicky je moZno demethylovat N-
methylaminoalkylfluoreny. Tak napiiklad
9-(4-N-n-propyl-N-methylaminobutyl)-9-
-kyanfluoren je moZno podrobit reakci s ha-
logenformidtem, jako fenylchlorformidtem,
za vzniku karbamétu, ktery se pak pfisobe-
nim alkalického ¢&inidla hydrolyzuje na od-
povidajici sekunddrni amin, jmenovité 9-{4-
-N-n-propylaminobutyl)-9-kyanfluoren. Po-
sledn& zmin&né sloufenina je cennym anti-
arytmikem a mimoto ji 1ze pouZit jako me-
ziprodukt pro pfipravu dalsich antiarytmic-
ky plisobicich slouéenin.

Esterové a karboxylované analogy sloule-
nin obecného vzorce I, tj. 1atky, v nichZ Rl
plfedstavuje zbytek CO2zRS8, kde RS znamend
atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, vykazuji rovn&Z antiarytmic-
ké vlastnosti. Tyto latky lze pFipravit pfipra-
vou aniontu slouteniny obecného vzorce

ve kterém Zddny ze symbolfi R? a R% nezna-
mend atom vodiku, pfisobenim silné baze, ja-
ko natriumhydridu, a pak reakci takto vznik-
l1ého aniontu s alkylhalogenformidtem, v
n&mZ alkylovd Cast obsahuje 1 aZ 4 atomy
uhliku, s vyhodou s alkylchlorformidtem, v
némZ alkylovd &4st obsahuje 1 aZ 4 atomy
uhliku, jako s ethylchlorformidtem. Tato re-
akce se s vyhodou provad{ v aprotickém roz-
poustédle, jako v dimethylsulfoxidu. M4-1i
se pfipravit sloutenina cobecného vzorce I,
ve kterém jeden nebo oba symboly R a R3
pfedstavuji atomy vodiku, je tFeba mnejprve
chrénit aminoskupinu pomoci snadno od§té-
pitelnych skupin, jako skupiny methylové
nebo benzylové, kteréZto skupiny se po pro-
vedené reakci odit8pi za vzniku Z&daného
produktu.

Estery obecného vzorce I je moZno hydro-
lyzovat vodnymi béazemi na odpovidajici ky-
selinu (R! = COOH). Tyto kyseliny lze rov-
ndZ ziskat kyselou hydrolyzou odpovidaji-
cich nitrild.

Sloudeniny vyrobené zplisobem podle vy-
nélezu jsou, vzhledem k pFitomnosti dusi-
kového atomu 9-aminoalkylového substitu-
entu, zdsadité povahy a v souladu s tim rea-
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guji s Ffadou kyselin za vzniku soll. Vynédlez
rovnéZ zahrnuje farmaceuticky upotfebitel-
né soli sloutenin definovanych vy3e, jimiZ
jsou ty soli, které nijak vyznamné nepFispi-
vaji k toxicité volnych bézi, od nichZ jsou
odvozeny. VySe zmin&né farmaceuticky upo-
tFebitelné adi¢ni soli s kyselinami se pripra-
vuji reakci 9-aminocalkylflorenu podle vyna-
lezu s libovolnou z Fady kyselin. Mezi b8%-
nd pouZivané anorganické kyseliny ndleZe-
ji kyselina chiorovodikovd, bromovodikova,
fosforetna, sirova, dusiCna chloristd a po-
dobné kyseliny. Mezi organické kyseliny Cas-
to pouZivané k pfipravé farmaceuticky upo-
t¥ebiteingch adifnich soli s kyselinami néle-
7eji kyselina octovd, jantarovd, maleinova,
methansulfonova, citrénovd, fumarovéd p-to-
luensulfonova a pribuzné organické kyseli-
ay.

Vyndlez rovnéZ zahrnuje kvartérni amo-
niové soli obsahujici ni#$i alkylovy zbytek,
které je moZno pFipravovat z téch sloucenin
obecného vzorce I, ve kterém oba symboly
RZ a R3S maji jiny vyznam neZ atom vodiku.
Tak napfiklad normélni alkylaci tercidrniho
aminu, jako 9-(3-N-methyl-N-isopropylami-
nopropyl)-9-aminokarbonylfluorenu reakci
s alkylaCnim Cinidlem zavad#jicim alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, jako s me-
thyichloridem, ethylbromidem, n-butyljodi-
dem mnebo isohexylbromidem, se ziskd od-
povidajici kvartérni amoniovd stl. Tyto soli
obecné piedstavuji vysoce krystalické pev-
né latky a lze je Cistit prekrystalovdnim z
rozpoustédel, jako z ethanolu nebo vody.

9-Aminoalkylfluoreny vyrdb&né zplsobem
podle vynédlezu jsou uZitetné jako antiaryt-
mika. Tato jejich upotfebitelnost byla pro-
kdzéna hodnocenim fifinnosti reprezentativ-
nich sloufenin podle vyndlezu testy urdeny-
mi k méfeni antiarytmické afinnosti. Jeden
z téchto testl se provadi tak, Ze se psu, u
néhoZ byla experimentdlné vyvoldna srdec-

10

ni arytmie, podd sloufenina o nezndmé bio-
logické ucCinnosti a pozoruje se, zda tato slou-
Cenina zpfisobila zvrat arytmie na normaini
sinusovy rytmus a v kladném pFipad® pak,
jak dlouho tento zvrat pretrvaval.

V souhlase s typickym testem slouZicim k
stanoveni GCinnosti slou€enin podle vyndéle-
71 se postupuje tak, Ze se jeden nebo n&ko-
lik neCistokrevnych psi libovolného pohla-
vi anestetizuje natriumpentobarbitalem. Do
radidini Zily kaZdého psa se pak zavede kfid-
lova infusni jehla . 23, jiZ se psu podava
uabain k vyvolani arytmie, a testovana slou-
¢enina. KaZdy pokusny pes se v prib&hu po-
kusu neustdle sleduje pomoci elektrokardic-
grafu. Jakmile srdefni arytmie vyvolana ua-
bainem pretrvava 30 minut, zafne se pomo-
ci kiidlové infusni jehly podéavat slouCeni-
na podie vynalezu rychlosti 200 ug/kg t&les-
né hmotnosti psa za minutu. Pokud arytmie
v pribéhu 10 minut od za¢atku podavani
testované slouCeniny nepfejde zpét na or-
maini sinusovy rytmus {podle sledovéni e-
lekrokardiografem), zvySi se rychlost infu-
se testované sloudeniny na 500 ug/kg za mi-
nutu. MnoZstvi testované slouCeniny potfeb-
né k zvratu arytmie na norméini rytmus se
zaznamend jako ,,ddvka vyvoldvajici zvrat®.
Po ukonfeni poeddvéni testované sloufeniny
se srdce psa sleduje pomoci elektrokardic-
grafu aZ do chvile, neZ znovu dojde k aryt-
mii, nebo maximdlngd 2 hodiny, kdy se po-
kus ukon€i. Doba pFetrvavdni normdélni ryt-
mu se zaznamenavd v minutach.

Vysledky nékolika takovychto pokusé jsou
uvedeny ddle v tabulce. VétS§ina sloufenin
byla testovéna vice neZ jednou, jak vyplyva
7 Udaji ve sloupci oznadeném ,polet psi”.
Primeérna davka vyvoldvajici zvrat je uve-
dena v mg/kg t8lesné hmotnosti zvifete. Pri-
mernd doba pFetrvavdni zvratu je uvedena
v minutéch.

Rt R? R3 pofiet psi dédvka vyvolavajici trvéani zvratu
zvrat (mg/kg) (minuty)
CONH, H i-G3Hy 3 0,7 120
OH H i-CgHy; 4 2,1 104
CONH, CHy4 CHj 1 3,2 80
OH H CH{'@ 2 1,9 18
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Slou€eniny obecného vzorce I, jakoZ i
jejich esterové a kyselinové analogy (R!=
== CO,R8, kde R® znamend atom vodiku ne-
bo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku] je moZno pouZivat k 1é¢bé srdelnich
arytmii u zvifat. Tyto sloufeniny jsou jako
antiarytmika U&inné v piipadé, Ze jsou zvi-
Feti podany vnitfné, takZe dojde k zavede-
nf udinné latky do kardiovaskuldrniho sys-
tému zvifete. Parenterdlni aplikaci t&chto
slouCenin lze uskutefnit intraperitoneédlni-
mi, subkutdnnimi nebo intravenéznimi injek-
cemi. Alternativné je moZno slouceniny po-
dle vynalezu podédvat orédln& ve formé tab-
let, kapsli, elixird, sirupt, bukélnich pre-
paréti apod.

V souhlase s tim popisuje vynédlez far-
maceuticky prostfedek obsahujici slouce-
ninu shora uvedeného obecného vzorce I
nebo jeji analog, v ném#Z R! znamend zby-
tek CO,R8, kde R® predstavuje atom vodiku
nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, nebo jeji farmaceuticky upotfebitelnou
stil, v kombinaci s farmaceuticky upotiebi-
telnym nosicem.

Aminoalkylfluoreny podle vynélezu maji
dobrou antiarytmickou tdfinnost jak pii te-
rapeutické aplikaci, napiiklad jsou-li d4va-
ny Zivo€ichovi trpicimu arytmii a potfebu-
jicimu oSetieni, tak p¥i profylaktické apli-
kaci, jsou-li poddvadny Zivolichovi, u né-
hoZ je podezieni na moZny vznik arytmie,
¢imZ se Zivodich chréni pfed vyskytem ne-
bo opakovanym vyskytem arytmie.
. Jak jiZ, bylo uvedeno vy8e, pouZivajl se

sloueniny podle vynélezu obecné& ve for-
mé& farmaceutickych prostfedk@. Tyto pro-
stfedky idedln& obsahuji zhruba od 1 do
50 % hmotnostnich aminoalkylfluorenu v
kombinaci s vhodnym Fedidlem, nosifem ne-
bo pomocnou latkou. Mezi Fedidla obvykle
pouZivand k upravé slouCenin na pevné lé-
kové formy vhodné k ordlnimu podéni né-
leZeji Skrob, laktdza, Zelatina, silikagel, ry-
Zovd mouka, karboxymethylcelul6za apod.
Mezi nosiCe pouZivané v kapalnych pro-
stfedcich vhodnych k parenterdlnimu po-
déni intravenézni, intramuskuldrni nebo
subkuténni cestou naleZeji voda, roztok chlo-
ridu sodného, glukoézovy sirup, ethanol, ku-
kufiény olej apod.

9-Aminoalkylfluoreny podle vyndlezu je
moZno pod4vat pacientlim trpicim arytmii
a vyZadujicim oSetfeni nebo pacientim po-
dezfelym z moZného vzniku arytmie a vy-
Zadujicim profylaktické oSetieni. U pacien-
th trpicich arytmii ohroZujici Zivot mutZe
byt vyhodna parenterdlni aplikace. Orélni-
mu poddni se obecné dava piednost v pii-
padé udrZovaci nebo profylaktické terapie.

Popisované sloufeniny se nejvyhodnéji
upravi na prostiedky, v nichZ déinnou déav-
kou 9-aminoalkylfluorenu je mnoZstvi po-
statujici k 1é&b& arytmie. Takovéto davky
se pohybuji obvykle od 0,05 do 25 mg/kg.
Typickd ddvka k ordlnimu podani p¥i 186-
b& pacientli trpicich arytmii ¢ini napfiklad
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1 aZ 200 mg vhodn& upraveného aminoal-
kylfluorenu, napiiklad 9-isopropylamino-
propyl-9-aminokarbonylfiuorenu, s vyhodou
ve formé& farmaceuticky upotiebitelné soli,
jako hydrochloridu. Prostiedek k ordlnimu
podani se miZe aplikovat jednou aZ &tyfFi-
krat denné& nebo tak, jak je to vhodné v
piipadé toho kterého pacienta a stavu one-
mocnéni. Aminoalkylfluorenyl je pochopi-
telné moZno upravovat pro parenterdlni
podani, napftiklad intravenézni infusi, Ta-
kovéto prostiedky je moZno pfipravovat
rozpusténim cca 500 mg shora uvedené
slou€eniny ve vhodném rozpoustddle, jako
v 1000 ml 5% glukozy. Takto prFipravené
roztoky je moZno podédvat pacientovi trpi-
cimu arytmii infusi, a to rychlosti cca 1 ml/
/min.

Vynélez ilustruji nédsledujici piiklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vyndlezu v
Z&dném sméru neomezuje.

Priklad 1

9-(3-Isopropylaminopropyl)-9-hydroxy-
fluoren

K roztoku 9,7 g 3-isopropylaminopropinu
a 75 ml 16 M tetrahydrofuranového roz-
toku n-butyllithia v 500 ml tetrahydrofu-
ranu, ochlazenému na —80 °C, se za mi-
chdni b&8hem 1 hodiny p¥ikape roztok 9,0
gramu 9-fluorenonu v 500 ml tetrahydro-
furanu. Po skonteném priddvani se reakéni
smés zahfeje na teplotu mistnosti a pak se
16 hodin va¥l pod zp&tnym chladi€em. Vy-
slednd smé&s se ochladi na teplotu mistnos-
ti a zFedi se pfikapanim 200 ml vody. Vod-
nd smés se neékolikrat extrahuje diethyl-
etherem, etherické extrakty se spoji a pfi-
davkem 300 ml 6-N kyseliny chlorovodiko-
vé k etherickému roztoku se reakéni pro-
dukt pfevede na hydrochlorid. Kysela vod-
né vrstva obsahujici reakéni produkt se od-
déli, jednou se promyje Cerstvym diethyl-
etherem a pak se zalkalizuje piidavkem
10% hydroxidu sodného, &imZ se z hydro-
chloridu znovu uvolni volny amin. Tento
volny amin se extrahuje Cerstvym diethyl-
etherem, etherické extrakty se spoji a po
promyti vodou se vysu$i. Odpaifenim roz-
poustédla za sniZeného tlaku se ziskd 2,3 g
9-(3-isopropylaminopropinyl )-9-hydroxy-
fluorenu o teploté tani 214 aZ 215 °C.

Roztok 2,3 g 9-(3-isopropylaminopropi-
nyl)-9-hydroxyfluorenu ve 200 ml ethanolu,
obsahujici 3,0 g 5% palddia na uhli, se p¥i
teploté mistnosti 6 hodin tFepe ve vodiko-
vé atmosféie za tlaku 0,42 MPa. Z reakdni
smési se odfiltruje katalyzator a filtrat se
odpafFenim rozpoustédla za sniZeného tla-
ku zahusti k suchu. Pevny zbytek poskyt-
ne po Krystalizaci z ethylacetdtu a n-hexa-
nu 1,6 g 9-(3-isopropylaminopropyl}-9-hyd-
roxyfluorenu o teploté tani 135 aZ 137 °C.
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Analyza: pro C;gHyNO
vypoctteno:
C 81,10 %, H 8,24 %, N 4,98 %);

nalezeno:
C 81,17 %, H 8,38 %, N 4,72 %.

Priklad 2

Tento piiklad popisuje sloZeni a piipra-
vu tablety.

sloZka . mg
9-(3-isopropylaminopropyl}-9-amino-
karbonylfluorenhydrochlorid 20
skrob 240
sachardza 240
500
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Shora uvedené sloZky se diikladné pro-
misi s Kluznou latkou a ze smési se vyli-
suje tableta.

Priklad 3

Tento piiklad popisuje sloZeni a pripra-
vu prostfedku vhodného k intravendzni ap-
likaci.
sloZzka

9-(3-isopropylaminopropyl)-9-amino-

karbonylfluorenhydrochlorid 225 mg
isotonicky roztok chloridu sodného 450 ml
10% vodna glukdza 450 ml

Shora uvedené sloZky se smisi za vzniku
roztoku vhodného k infusim pacientdm tr-
picim arytmii.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpfisob vyroby 9-aminoalkylfluorenil
obecného vzorce I,

ve kterém

R! znamena hydroxylovou skupinu, kya-
noskupinu nebo zbytek obecného vzorce
CONRSR?, kde RY a R7 nezdvisle na sobé&
pFedstavuiji vidy atom vodiku nebo alky-
lovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

n je ¢islo o hodnoté 3 aZ 5,

R2 a R3 bud nezdvisle na sob& znamenaji
vZidy atom vodiku, alkylovou skupinu s 1
a7 6 atomy uhliku, skupinu CHj-alkenyl,
kde alkenyl obsahuje 2 aZ 5 atomi uhlikuy,
nebo fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 3 ato-
my uhliku v alkylové ésti, nebo spoletn&
se sousedicim dusikovym atomem tvori ty-
to symboly heterocyklicky zbytek obsahu-
jici 5 aZ 7 atom@ v kruhu, popfipad& sub-
stituovany aZ dvéma alkylovymi skupina-
mi s 1 aZ 4 atomy uhliku, a

R% a R® nezdvisle na sobé& pledstavuji vZdy
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku nebo atom halogenu, pfifemZ
znamend-li RY hydroxylovou skupinu, pFed-
stavuje R? atom vodiku, a jejich farmaceu-
ticky upotfebitelnych soli, vyznacujici se
tim, Ze se redukuje aminoalkin obecného
vzorce I,

N
9 - < \R?
R C"C—(CHzln“l
(i)

ve kterém

jednotlivé obecné symboly maji shorau-
vedeny vyznam, nateZ se poplipadé ziska-
ny produkt obecného vzorce I pfevede na
svoji farmaceuticky upotiebitelnou sfil.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadlujici se
tim, Ze se jako vychozi latky poZiji slou-
Ceniny shora uvedeného obecného vzorce
I1, ve kterém

R! znamena hydroxylovou skupinu, kya-
noskupinu nebo zbytek obecného vzorce
CONR®R?, kde R6 a R7 nezavisle na sobg
predstavuji vZdy atom vodiku nebo alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlikuy,

n mé hodnotu 3 nebo 4,

R% a R3 bud nezivisle na sobé znamena-
il vidy atom vodiku, alkylovou skupinu s
1 aZ 6 atomy uhliku, skupinu CHs-alkenyl,
kde alkenylova Cdst obsahuje 2 aZ 5 ato-
mi uhliku, nebo fenylalkylovou skupinu s
1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové &4sti, ne-
bo oba tyto symboly spoleCné tvori alky-
lenovy zbytek se 4 nebo 5 atomy uhliku, a

R% a R% znamenaji atomy vodiku.

3. Zptlisob podle bodu 1 k vyrob& 9-(3-
-isopropylaminopropyl}-9-aminokarbonyl-
fluorenu a jeho farmaceuticky upot¥ebitel-
nych soli, vyznafujici se tim, Ze se jako
vychozi latka pouZije 9-(3-isopropylamino-
propinyl}-9-aminokarbonylfiuoren.

Severografia, n. p., zavod 7, Most
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