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Vynélez se tyka derivatd 3,9-diethyl-7-
oxo0-TH-benzo(c)fluorenu obecného vzorce I

_~CaHg

(1),

ve kterém R znali atom vodiku nebo skupi-
nu karboxylovou, jakoZ i zpfsobu vyroby
uvedenych latek.

Latky obecného vzorce I, o vySe uvede-
ném vyznamu R, vyk&azaly pri biologickém
hodnoceni na zvifatech s transplantovany-
mi néddory antineoplasticky GCinek a jsou
potencidlnimi chemoterapeutiky lidskych
nadorovych onemocnéni. Nap¥. 3,9-diethyl-

5-hydroxy-7-oxo-7H-benzo (¢ }fluoren-6-kar-
boxylova kyselina, v dévce 100 mg/kg/den,
podavana my3im s. c., kontinudlné po dobu
10 dni prodlouZila vyznamné dobu Zivota
1éCenych zvifat se sarkomem S 37, ve srov-
nani s kontrolni skupinou zvifat neléce-
nych. Mimo to jsou latky obecného vzorce
I, o vy3e uvedeném vyznamu R, cennymi
technickymi meziprodukty pro synthesu
dal8ich farmakologicky ufinnych latek,
zv143té pak latek s protivirovym a interfe-
ron generujicim uinkem.
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Latka obecného vzorce I, ve kterém R
zna¢i atom vodiku, se podle vyndlezu pfi-
pravuje z latky obecného vzorce II

iy

(11},

ve kterém R' zna¢i atom vodiku, methyl-
nebo acetylskupinu, hydrolyzou nitrilovych
skupin plisobenim zFedéné kyseliny sirové
(20 aZ 90 %) v prostfedi kyseliny octové,
pFi teplotach od 100 °C aZ do teploty varu
reak¢ni smési, po dobu 1 aZ 10 hodin.

Reak¢ni smés po hydrolyse se zpracuje
obvyklym zplsobem, napf. po naliti reakéni
smeési do vody se vyloufeny organicky po-
dil ve formé sraZeniny odsaje a predisti se
krystalizaci nebo sloupcovou chromatografii
na vhodném adsorbentu.

Vzuik latky obecného vzorce I, ve kterém
R zna€i atom vodiku, z vychozi latky obec-
ného vzorce II, o vy3e uvedeném vyznamu
R!, spofiva v intramolekuldrni cyklisaci



3
pfechodné& vzniklé karboxylové kyseliny pl-
sobenim kyseliny sirové. '

Latky obecného vzorce II, kde R! m4 vyse
uvedeny vyznam, jsou latky zndmé a snad-
no pfipravitelné podle na3i &s. pat. pFihlas-
ky A. 0. 194 589.

Latka obecného vzorce I, kde R znadi

skupinu karboxylovou, se podle vynédlezu
pfipravuje z latek obecného vzorce III,

CaHs

ve kterém R? znadi methyl- nebo ethylsku-
pinu, intramolekuldrni Friedel-Craftsovou
cyklisaci, za uZiti 1 aZ 2 molekvivalentd
bezvodého chloridu hlinitého v prostfedi
inertniho rozpoustédla, vyhodné& dichlor-
ethanu, pf¥i teplotd od 20°C aZ do teploty
varu reakéni smési, po dobu 1 aZz 8 hodin.

Reakéni smés po Friedel-Craftové reakci
se zpracuje obvyklym zpfisobem pro tento
typ reakci a surovy produkt se pfeéisti
krystalizaci z vhodného rozpoustédla nebo
smési rozpoustédel.

Latky obecného vzorce lII, o vy8e uvede-
ném vyznamu R jsou snadno ziskatelné ve
vysokém vyt8Zku a vyhovujici Cistoté.

K intramolekularni cyklisaci latek vzor-
ce III, o vySe uvedeném vyznamu R? Ilze
pouZit i jinych kysele reagujicich kataly-
satorll, jako kyseliny sirové, polyfosforetné,
chloridu cini¢itého, ' titani¢itého nebo bor-
trifluoretherdtu, za uZiti vhodného prostfe-
di a reak&nich podminek. Tyto zplisoby vSak
poskytuji poZadovanou latku v niZ8§im vy-
téZku a z tohoto hlediska jsou méné vhodné.

Podrobné&jsi ddaje o pfipravé latek obec-
ného vzorce I, o vySe uvedeném vyznamu
R, vyplynou z nésledujicich pfikladd pro-
vedeni, které vsak rozsah vynalezu nikterak
neomezuji. V piikladech provedeni uvedené
teploty tadni jsou stanoveny na Koflerové
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bloku a nejsou korigovdny; hodnoty teplot
jsou uvedeny ve stupnich Celsia.

Pfiklady provedeni
Piiklad 1

3,9-Diethyl-5-hydroxy-7-oxo-7H-benzo(c)
fluoren

a) k suspensi 5,0 g (13,6 mmol) 7-ethyl-

4-(4-ethylfenyl)-2,3-dikyan-1-acetoxynafta-
lenu ve 140 ml kyseliny octové a 80 ml vo-
dy se pfikape 120 ml koncentrované Kyse-
liny sirové, reakéni smés se- refluxuje po
dobu 3 hodin, po ochlazeni se nalije do vody
a vyloudené latka se odsaje, promyje vodou
a po vysuSeni se piekrystalisuje ze smési
chloroform-ethanol. Rekrystalisaci z téZe
smési rozpoustédel se ziskd produkt o t. t.
255 aZ 257°. .

b) k suspensi 1,0'g (3,05 mmol) 7-ethyl-
4-(4-ethylfenyl}-2,3-dikyan-alfa-naftolu ve
20 ml kyseliny octové a 10 ml vody se pfi-
kape za michani 20 Oml koncentrované ky-
seliny sirové a reakéni smés se refluxuje
2 hodiny a zpracuje se stejnym zplisobem
jako v pfipadég a).

c) k suspensi 20,5 g (0,06 mol) 7-ethyl-

4-(4-ethylfenyl)-2,3-dikyan-1-methoxynafta-

lenu v 500 ml kyseliny octové a 150 ml vody
se prikape 500 ml koncentrované kyseliny
sirové a reak¢éni smés se refluxuje 5 hodin
a reakéni smé&s se zpracuje stejnym zpiiso-
bem jako v p¥ipadé& a].

Piiklad 2

Kyselina 3,9-diethyl-5-hydroxy-7-oxo-7H-ben-
zo(c)fluoren-6-karboxylova

K roztoku 14,4 g (0,04 mol) anhydridu
kyseliny 7-ethyl-4-(4-ethylfenyl)-1-methoxy-
naftalen-2,3-dikarboxylové v 240 ml dichlor-
ethanolu se p¥ida pii teplot& 20 aZ 25°
10,6 g (0,08 mol) bezvodého chloridu hlini-
tého a reakéni smé&s se refluxuje 4 hodiny,
pak se ochladi a rozloZi se nalitim do smési
obsahujici 540 ml vody a 160 ml kyseliny
solné. Vylou¢eny surovy produkt se vyjme
do chloroformu a pfedisti se krystalisaci
ze smési chloroforethanol (1:1}; ziskad se
latka o t. t. 257 aZ 260°.

Stejny produkt se ziskd za uZiti anhydri-
du kyseliny 7-ethyl-4-(-ethylfenyl}-1-ethoxy-
naftalen-2,3-dikarboxylové jako vychozi lat-
ky.
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PREDMET VYNALEZU

1. Derivaty 3,9-diethyl-7-oxo-7H-benzo(c)
fluorenu obecného vzorce I, ve kterém R
znadéi atom vodiku nebo skupinu karboxy-
lovou.

2. 3,9-Diethyl-5-hydroxy-7-ox0-7H-benzo(c)
fluoren. .

3. Kyselina 3,9-diethyl-5-hydroxy-7-oxo-7H-
benzo(c)fluoren-6-karboxylova.

4. Zpasob vyroby latky obecného vzorce
I, ve kterém R znad¢i atom vodiku, vyznacu-
jici se tim, Ze se pusobi na ladtku obecného
vzorce 11,

e

I ‘
Hgby — O

oR*

ve kterém R' znad¢i atom vodiku, zFedénou
kyselinou sirovou (206 aZ 90%) v prosti¥edi
kyseliny octové, v rozmezi teplot od 100 °C

aZ do teploty varu reakc¢ni smési, po dobu
1 aZ 10 hodin.

5. Zpfisob vyroby latky obecného vzorce
I, podle bodu 4, vyznadujici se tim, Ze se
jako vychozi latka pouZije latka vzorce II,
ve kterém R! znadi skupinu acetylovou.

6. Zplsob vyroby latky obecného vzorce
I, podle bodu 4, vyznadlujici se tim, Ze se
jako vychozi latka pouZije latka vzorce I,
ve kterém R! znaéi methylskupinu.

7. Zpisob vyroby latky obecného vzorce
I, ve kterém R znaci skupinu karboxylovou,
vyznadujici se tim, Ze se intramolekuldrné
cyklisuje latka obecného vzorce III,

CQHE

l

OR?

HsGp

ve kterém R? znadi methylskupinu, plisobe-
nim 1 aZ 2 molekvivalenti bezvodého chlo-
ridu hlinitého, v prostifedi inertniho roz-
poustédla, vyhodné dichlorethanu, p¥i tep-
loté od 20°C aZ do teploty varu reak¢ni
smési, po dobu 1 aZ 8 hodin.

8. Zplisob vyroby latky obecného vzorce
I, podle bodu 7, vyznacCujici se tim, Ze se
jako vychozi 14tka pouZije latka obecného
vzorce 11, ve kterém R? znadi ethylskupinu.
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