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(54) Derivéty 3,9~diethyl-7-oxo-7H-benzo/c/ fluorenu

1

Vynélez se tfké derivétld 3,9-diethyl-7-oxo-7H~benzo(o)~fluorenu nbecného vzorce I,
. /"H
/\’/"lﬂ.

OR* (D

ve kterém bud Rl znadi atom vodiku a R2 pfedstavuje alkanoylovy zbytek monokarboxylové

kyseliny obecného vzorce II.

CH,/CH,/, CO- ‘ (1D

ve kterém x nabfvé hodnot 0, 3 nebo 14,
nebo skupinu diohloracetylovou, ,
nebo R? znelf atom vodfku a RY znad{ acetylskupinu nebo seskupent ethoxykarbonylové
nebo beta-piperidinoethoxykerbonylové.

Létky obeoného vzmorce I, o vfie uvedeném viznanu Rt a Rz, vykézaly p¥i biologio-
kém hodnoceni in vivo protivirovy ¥inek & schopnost indukovat serovy interferon. Létky

byly aplikovény ve form& roztoku nebo mikrosuspense ve fysioclogiokém roztoku s obsahem
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tweenu 80, mysim samioim SPF /Velaz/ bud p.o pomoof sondy jednorézové v dévoe 250 mg/kg,
24 hodin p¥ed infekof, nebo s.c. do h¥betu v dévce 4 x 50 mg/kg, 28, 22 a 2 todiny

p¥ed infekof a 2 hodiny po infekoi. Létky obecného vzorce I, ovviée uvedenédm vyznamu

Rl a Ra, byly hodnoceny, za poufiti standardufoh methodik, proti virovym kmenlm, a
vykézaly vfrazn§ protivirovy§ ulinek, speoldin& proti viru éakoinie a viru oh¥ipky

( A2 Singapore). P¥i s.o, aplikaci byl proti viru vakeinie ne juSinn&js{ 3,9-d1ethy1-
-5-aoetoxy-7-oxo-7H-benzo(o)fluoren,;ktery‘potlaéoval 5, den a 6, den po infekol ze

40 % vakoindln{ 1éze, ve vetahu k nelé¥ené kontrole. P¥1 p.c. aplikaol vykézaly vjraz-
ny d¥inek 1létky 3,9—dietby1—5-pentanoyloxy-?—oxo-?ﬂ-benzo(o)fluoren a ethylester kyseli-~
ny 3,9-diethyl—ﬁ-hydroxy-?-oxo—?H—benzo(c)-fluoren—6-karboxylové, které inhibovaly
vakol£lnf leze 5. den po infekci v primdru o 40 % a 6, den o 30 %, Ostatni létky
obeoného vzorce I, o vf¥e uvedeném vjnnamu_Rl a RZ, vykagovaly inhibi¥n{ ddinek, pc-
hybujfof se v rozmez{ 10 a% 20 % 5, den Ppo infekoi.

P¥i hodnoceni W3inku proti viru oh¥ipky, na zékladd prodlouZeni prﬁmérnéh6 podtu
dn{ pre¥ivénf mys{, ve vztahu k neléSené kontrole, vykézal 3,9=-diethyl-5-palmitoyloxy~
—7-oxo~TH=benzo(o)fluoren, res. 3,9-diethyl-5~acetoxy-7-oxo~7H~benzo(c)-fluoren, pii
S.6. aplikaci prodlouZenf prim¥rnfoh dnl pPeZitf o 27 %, resp, o 20 %,

LAtky obecného vzorce I, ve kterém R! #na¥f atom vodiku & R% znad{ acetyl—,
pentanoyl-, nrebo palmitoyl- skupinu, se podle vynélegu pfipravuji z l4tky obecného

veoroe III,

(111)

ve kterém R3 znad{ atom vodfku, aocylac{ fenclické hydroxylové skupiny 1 aZz 2 molekvi-

valenty ohloridu‘monokarboxylovjoh kyselin obecného vzorce IV,

CH,/CH,/ COC1 - (Iv)

ve kterém x znadf O, 3 nebo 14,
nebo 1 a% 2 molekvivalenty'ohloridubkyseliny diohlorovtové, v prost¥edf inertniho roz-
poustddla, vyhodné chlorotormu, v pritomnosti létek vézajfcfch vznikajfedl chiorovodfk,
' vihouud v pPitounosti pyridinu, v rozmesi teplot od O OC a% do teploty varu reakinf
#mdsi, po dobu 1 a% 10 hodin,

Reakdni sm&s po acylaci se zpracuje obvyklfm postupem pro tento typ realul a suro-
v} produkt se prefist{ sloupoovou chromatografil nebo krystalizacf{ z vhodného xoz-
poust¥dla nevo sm¥si rozpoudt¥del, popf¥. za pov¥iti obou method.

1

Létky obeoného vzorce I, ve kterém R? znalf atom vodiku a R™ zna¥{ skupinu ethoxy-

karbonylovou nebo beta-piperidincathoxykarbonylovou, se podle vynélezu pPipravujl



3 148tky obeoného vzoxrce III, ve kterém R3 znadi skupinu karboxylovou, kterd ‘se pYevede

reakc{ s thionylohloridem ns létku vsorce V.

-~ O;.HJ

™ OH (v)
0 (3("(,1

kter# se ponechs reagovat s prebytkem ethanolu, ktery slouZi soudasné za reakdn{ pro-
st¥edi, nebo s 2 a¥ 5 molekvivalenty, heta-piperidinoethylalkoholu, pFi teplotd varu
reak®ni sm¥si, po dobu 1 a% 8 hodin.

Reakdni smés po reakoi se zpracuje obvyklfm postupem pro tento typ reakedf,

Létka obecného vezoroe I, ve kterém R2 sna¥f{ atom vod{ku a R* znad{ acetylskupinu,
se podle vyndlezu p¥ipravuje z 1#tky obeoného vzoreoe III, ve kterém R3 znad{l atom
vodiku.Friedel-Craftsovou reakoi, za pouZitf acetylchloridu jako druhé reakidni kom=
ponenty, katalysovanou bezvodym chloridem hlinitfm, v prost¥edf inertniho rozpouétédla,
vfhodn¥ dichlorethanu, p¥i teploté varu reakini smési, po dobu 1 a¥ 4 hodiny.

Reakdni sm¥s po Friedel-Craftsov¥ reakci se zZpracuje obvyklym postupem pro tento
typ reakol a surovy produkt se predistf sloupcovou chromatografif na vhodném adsorbentu.

Vichozi 1étky pro vfse uvedené reakce, tj. létky obecného vzorce III, ve kterém R3
ud vySe uvedeny vfznam, jsou létky znémé a snadno p¥ipravitelné podle ¥s. autorského
oav&iteni ¥, 202213,

Podrobn& j3{ 1daje o pFipravd lstek obeoného vaoroce I, o vyée uvedeném vyznamu Rl
a R s Vyplynou z nésledujfofoh p¥{fkladt provedeni, které v3ak rozsah vynédlezu nikterak
neomezujf{, V prikladech provedeni uvedené teploty téni 1lstek byly stanoveny na Kofle-

rovE bloku a nejsou korigovény.

P¥{klad 1
3,9-Diethy1-5-pentanoyloxy-?-oxo-?H—benzo(o)fluoren

K roztoku 2,42 g (8 mmol) 3y9-diethyl-5-hydroxy-7-oxe~7H-benzo(c)fluorenu ve smési
12 ml ohloroformu a 12 ml pyridinu, ochlazenému na O °C se za mfchén{ pridé po kapkdoch
1,92 g (lémmol) pentanoylehloridu & reak&ni sm&s se oh¥eje b¥hem 1 hodiny k varu a

“refluxuje ss dalifoh 8 hodin. Po zahuXtdni roakini sm¥si za vakua vodni. vivévy se su-
rovy produkt pre¥istf chromatografif na sloupci ailikagelu, s8a pouZit{ ohloroformu
Jako elu¥nfho ¥inidla. Spojené jednotné frakce se p¥ekrystalizujf z ethanolu a zisks
se l4tka o teplotd ténf 133 a¥ 134 °c. ’

Analogiokfm postupem byly p¥ipraveny rovn&s:
3,9-Diethyl—ﬁ-acetoxy-7—oxo¥7H-benzo(c)fluoren, t.t. 138 a% 140 ¢ (ethanol),
3,9-Diathy1—5-diohloracetoxy—?—oxo—7H—benzo(o)fluoren, t.t. 185 a% 187 °C (venzen-
-hexan, 1:1) a
3,9—Diethyl—B—palmitoy1oxy-7-oxo-7ﬂ-benzo(o)rluoreﬁ, t.t. 94 a% 95 °C (ethanol).




P¥{klad 2
3,9—D1ethy1~5—hydroxy-6—acetyl—?—oxo—7H—benzo(o)fluoren

K roztoku 302 mg (lmmol) 3,9—diethyie5-hydroxy-?-oxo~7H—benzo(o)fluorenu v 10 ml
dichlorethanu se pdbi teplotd 20 a¥ 25 dc pridg 267 mg (2mmol) bezvodého ohloridu hli-
nitého a 162 mg (1,1 mmol) ohloridu kyseliny diochloroctové a reakdni sm&s se refluxuje
po dobu 2 hodin a po oohlazeni se rozlo¥{ ledem a kyselinou ohlorovodikovou a orge—
nioky podf{l se vyJme do chloroformu. Po oddestilovéni té¥kavjoh sloZek se surovy pro-
dukt p¥edisti sloupoovou chromatografif za pouZit{ benzenu jako eludnfho %inidla,
Spojené jednotné frakoe se predisti krystalizaci z benzenu & z{ské se Sist4 létka
o teplot¥ téni 173 a¥ 174 °C.

P¥iklad 3
Beta-piperidinoethylester kyseliny 3,9—diethyl-5-hydroxy-7-oxo-7H—benzo(o)fluoren-
-6=karboxylové
K suspensi 3,81 g (11 mmol) 3,9-diethyl—5-hydroxy-7-oxo-7H-benzo(c)fluoren-s-kar-

boxylové kyseliny ve 120 ml tetrachlormethanu se pf¥idéd 2,62 g ( 22 mmol) thionylohlo~
ridu a 0,1 ml dimethylformamidu a reak¥ni smés se refluxuje 4 hodiny. Po oddestilovént
t¥kavyoh pod{ll ve vakuu vodni vyvEvy se odparek suspenduje ve 100 ml benzenu a pfidé
se 4,26 g (33 mmol) beta-piperidinoetbylalkoholu a reak¥ni smgs se refluxuje € hodin.
Surovy reakini produkt, z{skany po oddetilovéni t&kavych slofek ve vakuu vodni vyvévy,
se predisti sloupoovou ochromatografif za pou¥it{ sm¥si benzen-chloroform Q: 1) jéko
eludnfho ¥inidla. Spojené jJednotné frakoe se prekrystalizuji ze smé¥si benzen-methanol
(Q : 2) a ziské se Jisté létka o teplotd téni 186 af 187 9.

Analogickym postupem se p¥ipravi ethylester kyseliny 3,9-diethyl~5~hydroxy~7=-
~oxo-TA=benzo(s)fluoren-6~karboxylové t.t. 110 a¥ 113 O¢ (ethanol),
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nebo R% znad{ atom voifku a Rl predstavuje acetylskupinu,



seskupenf ethoxykarbonylové nebo beta—piperidinoethoxykarbonylové.

2, 3,9~-diethyl-5~-acetoxy~7-oxo~-7H-benzo(c)fluoren.,

" 3e 3,9-diethyl-5-pentanoyloxy~7-oxo-7H-benzo(c)fluoren

4, 3,9-dietk;1~5-palmitoyloxy~7-oxo~7H-benzo(:)fluoren.

5 3,9—diethylwﬁ—diohloracetoxy-7—oxo—7H;benzo(o)fluoren.

6o 3,9~diethyl-6-acetyl-5-hydroxy~7-oxo-7H-benzo(c)fluoren,

7e Ethylester kyseliny 3,9~diethyl—B—hydroxy-?—oxo—?H—bcnzo(c}-rluorenuo-karboxylové.

8. Reta-pips:idinoethylester kyseliny },9—diethyl-5-hydroxy-7—0xo~7H—berzo(c)
fluoren-6-~karboxylové,




OPRAVA

ncpisu vyndlezu k autorskdm: osvédldeni &. 217 298

V popise vynélezu k sutorskému osvEdfent &. 217 298 jJe chybné
vytisté&no prvni zatf{déni.

Spréva¥:  (51) Int. C1.° C 0T C 45/727

GHAD PRO VYNALEZY A OBJEVY




	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

