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1 2
Biologicky aktivni ester-ethery 7-oxo-7H- '

-benzo(c)fluorenu a jeho 3,9-dimethyl-, resp.
3,9-diethylanaloga, obecného vzorce I

ve kterém

R! zna®l atom vodiku, methyl nebo ethyl-
skupinu,

R? zna¢i bazicky zbytek.

Latky se pPipravuji alkylaci 5-hydroxy-6-
-karboxy-7-ox0-7H-benzo(c)fluorenu, resp.
jeho analogt. Latky obecného vzorce I., resp.
jejich soli vykazuji protivirovy, interferono-
genni a antineoplasticky tGfinek.
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Vynédlez se tykd biologicky ddinnych ba-
zickych ester-etherfi 7-oxo-7H-benzo(c)fluo-
renu obecného vzorce I

R‘I

R’ OUO ORr*

0 Ccoor*
(1)

ve kterém

R! zna&f atom vodiku, methyl- nebo ethyl-
skupinu,

R? zna&i seskupeni obecného vzorce II

R3
/
—(CH2),N I,
R3

ve kterém
R3 je methyl- nebo ethylskupina a

X je celé &islo 2 nebo 3, nebo seskupeni
vzorce III

CHs3
/
—CH2—C(CH3)2—CH2zN I11,
CHs3

a jejich soli s farmaceuticky pFijatelnymi
anorganickymi nebo organickymi kyselina-
mi. Vynédlez se rovn&Z tykd vyroby latek
obecného vzorce I.

Latky obecného vzorce I, o vy3e zming-
ném vyznamu Rl a R? vykézaly p¥i biolo-
gickém hodnoceni protivirovy a antineo-
plasticky udinek.

Protivirov4 ti€innost 1atek byla hodnocena
proti viru encefalomyokarditidy (EMC)
(kmen Bratislava] a viru vakcine (vacci-
nium variolae, SEVAC, USOL Praha) na sa-
micich SPF mysi. Latky byly aplikovany ve
form& vodnych roztokdt nebo v suspenzi s
Tweenem 80 p. o. sondou nebo s.c. do Fasy
kiiZe na hibetu. P¥i p.o. aplikaci byly po-
davdny jednordzové 24 hod. pred infekci,
pii s.c. aplikaci ve 4 intervalech, 28, 22 a
2 hodiny pred infekci, pii s. c. aplikaci ve 4
intervalech, 28, 22 a 2 hodiny pfed infekci
a 2 hodiny po infekci. [Adrews E. R. a spol.:
]J. Med. Chem. 17, 882 (1974)].

Virus EMC byl aplikovéan s.c. a LDso viru
byla stanovena b&Znou metodou. Virus vak-
cinie byl aplikovan intravenézné v mnoZstvi
1,25.105 a 2,5. 104 infek&nich jednotek, kte-
ry vytvatel 6. a 8. den na ocdsku zviFete
nekrotické leze. Hodnoceni wdéinku latek
bylo provdd&no u EMC viru podle procenta
preZiti léenych a infikovanych my3i a u

4

viru vakcinie podle procenta inhibice nekro-
tickych lesi na ocdsku mySsi, v obou pf¥ipa-
dech ve vztahu k nelédenym kontroldm.
Veskeré studované l4tky vykédzaly proti-
virovy ddinek proti viru EMC i viru vakci-
nie. Intezita 0dinku zdvisela na zpiisobu
aplikace a velikosti ddvky. Uvddime t&inky
n8kterych latek: 5-[2-(dimethylamino )etho-
Xy ]-6-[2-(dimethylamino )ethoxykarbonyl]-
-7-0x0-7H-)benzo[clfluoren dihydrochlorid
pIi p. o. aplikaci ddvky 50 mg/kg piisobil
50% a v ddvce 250 mg/kg 100% preZitl in-
fikovanych zvifat s virem EMC. P#i s. c. apli-
kaci 50 mg/kg ve 4 dasovych intervalech
plisobil 62% pieZivani zvirat s virem EMC.
V davce 25 mg/kg p. o. inhiboval 50 % ne-
krotickych lezi a pi¥i s. c. aplikaci 4X25
mg/kg inhiboval 70 % 16zi u zvifat s virem
vakcinie. LDsg p.o. = 1140 mg/kg, LDso S. c.
== 230 mg (mysi SPF).
5-[2-(diethylamino)ethoxy]-6-[ 2-diethyl-
amino )ethoxykarbonyl]-7-oxo-7H- benzo[c]-
fluoren dihydrochlorid v dédvce 100 mg/kg
p. o. plsobil preZiti 60 % zvifat a v dévce
4X50 mg/kg s. c. phsobil preZiti 50 % zvi-
Fat s virem EMC. V déavce 50 mg/kg p. o.
inhiboval 50 % a p¥i s. c. aplikaci 4X25
mg/kg inhiboval 70 % 1ézi u zviFat s virem
vakcinie. LDso i, v. = 15,5 mg/kg (my$i sam-

‘ci), 14,0 mg/kg (samice), p. 0. = 400 mg/

/kg (samice].

3,9-dimethyl-5-{ 2-(diethylamino)ethoxy]-
-6-[2-(diethylamino)ethoxykarbonyl}-7-
-oxo0-7H-benzo[c]fluoren dihydrochlorid v
dévce 4X50 mg/kg inhiboval 50 % ocasnich
1ézi u zvifat s virem vakcinie.

3,9-diethyl-5-[ 2-(diethylamino}ethoxy]-
-6-[ 2-( diethylamino)ethoxykarbonyl]-7-
-0x0-7H-benzo[c]fluoren dihydrochlorid v
davce 100 mg/kg p. o. plsobil preZiti 60 %
a v ddvce 4 X50 mg/kg s. c. plisobil pleZiva-
ni 28 % zvifat s virem EMC. P¥ p. o. apli-
kaci 100 mg/kg inhiboval 50 % 1ézi a v d&v-
ce 4X25 mg/kg inhiboval 59 U 1ézi zvifat
s virem vakcinie. LDs5o = 80 mg/kg i. v. (my-
8§i samci), 65 mg/kg i. v. (my$i samice),
900 mg/kg p. 0. (my$i samice).

5-[3-(dimethylamino)-2,2-dimethylpro-
poxy]-6-[3-(dimethylamino)-2,2-dimethyl-
propoxykarbonyl]-7-oxo-7H-benzo[ ¢ ]fluoren
dihydrochlorid pflisobil inhibici ocasnich 1é-
zi z 60 % v ddvce 4X50 mg/Kkg s. c.

5-[3-(dimethylamino)-2,2-dimethylpro-
poxy]-6-[3-(dimethylamino)-2,2-dimethyl-
propoxykarbonyl]-7-oxobenzo-7H-benzo-
[c]fluoren inhiboval vakcinalni 1éze v dgv-
ce 4X50 mg/kg s. c. z 90 %.

Né&které z hodnocenych latek vykédzaly in-
terferonogenni aktivitu. Latky byly apliko-
vany zvifatim v koncentraci 250 mg/kg p. o.
a my3i byly po 24 hodindch vykrvdceny a
sérum v kultufe bun&k L-929 kultivovéno
pFi 37 °C. Po odstranéni séra a promyti byla
tkan infikovdna EMC virem a cytopaticky
(CPE) efekt viru byl odeditan 24 a 48 hodin
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po infekci. PF¥itomnost interferonu byla ur-
tena podle zabrany cytopatického efektu
viru, priemz titr interferonu se rovnal fe-
déni, které z 50 % potlacovalo CPE viru
EMC. Nejttinn&isi latkou se ze studované
skupiny ukézal 5-[2-{dimethylamino)etho-
xy]-6-[dimethylamino)ethoxykarbonyl]-7-
-0xo-[c]fluoren dihydrochlorid.

Nékteré vybrané latky byly rovnéZ hod-
noceny na protinddorovy ucinek u zvifat s
experimentédinimi transplatovatelnymi nddo-
ry, a to u my3i s ascitickfmi nadory S 37 a
Kr 2, se solidnim nddorem HK nebo u krys
s Yoshidovym sarkonem.

3,9-diethyl-5-[ 2-(diethylamino)ethoxy]-
-6-[ 2-(diethylamino Jethoxykarbonyl]-7-
-ox0-7H-benzo[c]fluoren dihydrochlorid v
déavce 100 mg/kg s. c. 0 59 %.

5-[ 2-(diethylamino)ethoxy]-6-[ 2-diethyl-
amino Jethoxykarbonyl]-7-oxo-7H-benzo{c]-
fluoren dihydrochlorid v dévce 50 mg/kg
s. ¢. prodluZovala pfezivani o 29 % u zvi-
Fat s Yshidovym sarkonem.

3,9-dimethyl-5-[ 2-(diethylamino Jethoxy]-
-8-[2-(diethylamino Jethoxykarbonyl]-7-
-ox0-7H-benzo[clfluoren dihydrochlorid
sniZoval velikost nddoru Kr 2 o 39 % v dév-
ce 100 mg/kg p. 0. a v ddvce 50 mg/kg s. C.
prodluZoval preZiti o 35 % u zvifat s nado-
rem Yoshidovym.

5-[ 3-(dimethylamino)-2,2-dimethylpro-
poxy]-6-[3-(dimethylamino)-2,2-dimethyl-
propoxykarbonyl]-7-oxo-7H-benzo[ ¢ |fluoren
dihydrochlorid prodluZoval v ddce 100 mg/
/Kg p. 0. preZiti zvi¥at s nadorem HK o 18 %
a snizovala velikost nadoru Kr 2 o 37 %,
pritemz celkovy pofet bunék v ascitu se
zmengil o 30 %. V davce 50 mg/kg s. c. sni-
¥ovala velikost nadoru S 37 o 66 %, pricemZ
celkovy podet bundk v ascitu se zmensil o
70 9% a u zvifat s nadorem Yoshidovym
prodluZovala preziti o 42 %.

Latky obecného vzorce I, ve kterém R! a
R? maji v§3e uvedeny vyznam, se podle vy-
ndlezu ptipravuji z latek obecného vzorce
v

ve kterém

Rl m4 vy$e uvedeny vyznam a

M zna¢i atom sodiku nebo drasliku kon-
denzaci se sloufeninou obecného vzorce V

Cl—(CHz)x—N(R3)2 v,

ve kterém
x a R znadi totéZ ce ve vzorci II, nebo se
slouCeninou vzorce VI

Cl—CHz2—C(CH3)2—CH2—N(CH3]2 VI,

pfitemZ se latky obecného vzorce V, resp.
vzorce VI popZiji v mnoZstvi 2 aZ 3 molekvi-
valenti a vlastni reakce slou€enin obecné-
ho vzorce IV s latkami obecného vzorce V
a VI se provedlo v bezvodém prostiedi, tvo-
feném neteénym rozpoudtddlem, vyhodné
chlorovanym aromatickym uhlovodikem, pii
teploté varu pouZitého rozpostédla.

Latky obecného vzorce lv, ve kterém R!
a M maji v§3e uvedeny vyznam se pripravu-
ji z latek obecného vzorce VII

"
peueH
C COOH

(vill

nahradou vodikovych atomi alkalickymi ko-
vy, napfiklad sodikem nebo draslikem, béZz-
nymi metodami v nevodném prostiedi.

Jako inertni nevodné rozpoustédlo 1ze po-
uzit k provedni reakce aromatické uhlovo-
diky, napiiklad benzen, toluen, xylen, vyse
vrouci chlorovani rozpou$tédla, napfiklad
dichlorethan, tetrachlorethan atd. Zvlasté
vyhodné z hlediska vytéZku se jevi pouZzitl
chlorbenzenu. Etherifikace a soufasnd este-
rifikace latek obecného vzorce IV s latkami
obecného vzorce V a vzorce VI lze prova-
dst rovnéZ v prostiedi dvoufdzovém, napii-
klad v systému inertni rozpoustédlo nemi-
sitelné s vodou — vodny roztok alkalicke-
ho hydroxidu, a to v pfitomnosti nebo ne-
pFitomnosti katalyzédtord fazového prenosu,
pritemZ jako inertni rozpoustédlo lze po-
uZit viech vyse jmenovanych rozpoustédel.
Provedeni reakce v t&chto systémech nepii-
nasi 7&4dné podstatné vyhody a z hlediska
v{tézku se jevi jako méné& vyhodneé.

Reakéni smési po reakci se zpracovavaji
oblikatnimi postupy pro uvedené typy re-
akci, napiiklad tak, Ze se po ukongeni re-
akce reakéni smés vyextrahuje vodou a po-
té 10% roztokem alkolického hydroxidu a
organickéd vrstva se zahusti. Surovy reakc-
ni produkt se predisti krystalizaci z vhod-
ného rozpoustddla, nebo smési rozpoustédel
a charakterizuje se ve formé& béze, anebo
jestd vyhodndji se prevede reakci s 100
nadbytkem vhodné organické nebo anorga-
nické kyseliny v prostfedi niZ8iho alkoholu,
vyhodn& ethanolu nebo methanolu, na pii-
sluSnou farmaceuticky akceptovatelnou a-
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diéni siil, kterd se prelisti krystalizaci z
vhodného rozpoustédla.

Jako vhodné kyseliny pro piipravu adié-
nich soli se z farmaceutického hlediska jevi
nékteré anorganické kyseliny, jako Kkyseli-
na chlorovodikovd, sirovd, fosforetnd a or-
ganické kyseliny jako maleinové, vinnd, me-
than- a ethansulfonovd, napsylovd, fumaro-
va, citronova a dalsi.

Vychozi 14tky pro uvedené reakce, tj. lat-
ky obecného vzorce VII, jsou 14tky zn4mé
a snadno pfipravovatelné, napiiklad podle
nasich Cs. autorskych osvéd&eni & 200 094,
202 213, 204 211.

Podrobné&jsi ddaje o piipravé latek obec-
ného vzorce I, o vySe uvedeném vyznamu
Rl a R?, a opfiprav¥ jejich soli s organicky-
mi a anorganickymi kyselinami, vyplynou z
ndsledujicich p¥ikladii provedeni, které viak
rozsah vyndlezu nikterak neomezuji. V pii-
kladech provedeni uvedené teploty téni 14-
tek jsou stanoveny na Koflerovd bloku a
nejsou korigovany; hodnoty teplot jsou uve-
deny ve stupnich Celsia.

PF¥iklad 1

5-[3-(dimethylamino)-2,2-dimethyl-
propoxy]-6-[3-(dimethylamino)-2,2-
-dimethylpropoxykarbonyl]-7-oxo-
-7H-benzo[ c]fluoren

K roztoku methyldtu sodného, p¥ipravené-
ho rozpu$ténim 0,9 g (0,04 mol) sodiku v
15 ml methanolu, se p#idd 50 ml chlorbenze-
nu a 5,8 g (0,02 mol) 5-hydroxy-6-karboxy-
-7-0x0-7H-benzo[c]fluorenu a reakéni smés
se postupné zahiivd aZ% na teplotu varu
chlorbenzenu, za soufasného oddestilovédni
methanolu, nateZ se k reakéni smési p¥ida
roztok 5,98 g (0,04 mol) 3-dimethylamino-
-2,2-dimethylpropylchloridu ve 20 ml chlor-
benzenu a reak&éni sm&s se refluxuje 5 ho-
din. Po ochlazeni a rozloZeni reakéni smési
vodou se organickd vrstva odd&li, vyextra-
huje se 10% roztokem hydroxidu draselné-
ho a vysudi se bezvodym siranem sodnym
a odpall se do sucha. Odparek se pirekrysta-
luje z benzenu a ziskd se ldtka o teplots
tdni 133 aZ 135°.

Priklad 2

5-[3-(dimethylamino)-2,2-dimethyl-
propoxy]-6-[3-(dimethylamino]-2,2-
-dimethylpropoxykarbonyl}-7-oxo-7H-
-benzo[c]fluoren dihydrochlorid

Roztok 5,16 g (0,01 mol) 5-[3-(dimethyl-
amino])-2,2-dimethylpropoxy]-8-[ 3-(dime-
thylamino)-2,2-dimethylpropoxykarbonyl]-
-7-0xo0-7H-benzo[c]fluorenu, pFipraveného
posupem uvedenym v piikladu 1, ve 30ml
ethanolu se okyseli ethanolickym roztokem
chlorovodiku a po ochlazeni vyloutend
krystalickd latka se odsaje a predisti krys-
talizaci ze smési ethanol-chloroform 1:1.
Ziskd se latka o teplot& td4ni 245 aZ 2487,

Prfiklad 3

Analogickym postupem jako v piikladu 1
a 2 se pFipravi:

5-[2-(diethylamino)ethoxy]-6-] 2-
-(dimethylamino)ethoxykarbonyl]-
-7-0x0-7H-benzo[ c]fluoren dihydro-
chlorid; teplota tdni 235 a% 237 °
(ethanol-aceton 2: 1).

5-[2-dienylamino )ethoxy]-6-] di-
ethylamino Jethoxykarbonyl]-7-oxo0-7H-
-benzo[c]fluoren dihydrochlorid; teplota té-
ni 211 aZ 213 ° (ethanol)

3,9-dimethyl-5-] 2-(diethylamino)ethoxy]-
-6-[2-(diethylamino )ethoxykarbonyl]-7-
-0x0-7H-benzo[ c]fluoren dihydrochlorid;
teplota tani 231 aZ 232 ® (ethanol-benzen
1:1).

3,9-diethyl-5-[ 2-(diethylamino )ethoxy-
karbonyl]-7-0xo-7H-benzo[c]fluoren dihyd-
rochlorid; teplota tdni 236 aZ 238° (etha-
nol)j.

5-[3-(dimethylamino ) propoxy]-6-[ 3-
-(dimethylamino)propoxykarbonyl]-7-
-0x0-7H-benzo[ c]fluoren dihydrochlorid;
teplota tani 259 aZ 262 ° (ethanol-tetrachlor-
methan 1:1}.
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PREDMET VYNALEZU

1. Biologicky d¢inné bazické ester-ethery
7-ox0-7H-benzo[c]fluorenu obecného vzor-
cel

(n

ve kterém

R! zna&i atom vodiku, methyl- nebo ethyl-
skupinu,

R2 znadi seskupeni obecného vzorce 11

R3
e
—(CH2),N 11,
\Rs

ve kterém
R3 je methyl- nebo ethylskupina a

x je celé &islo 2 nebo 3, nebo seskupeni
vzorce III

CHs3
/
—CH2—C(CH3)2—CH2N 111,
CHs

a jejich soli s farmaceuticky prijatelnymi
organickymi a anorganickymi kyselinami.

2. 5-[2-(dimethylamino)ethoxy]-6-
-[2-(dimethylamino)ethoxykarbonyl]-7-
-ox0-7H-benzo[c]fluoren dihydrochlorid.

3. 5-[2-(diethylamino)ethoxy]-6-[ 2-
-{diethylamino )ethoxykarbonyl]-7-
-0x0-7H-benzo[ c]fluoren dihydrochlorid.

4. 3,9-dimethyl-5-[ 2-(diethylamino]-
ethoxy]-6-[ (2-diethylamino)ethoxy-
karbonyl]-7-oxo-7H-benzo[ c Jfluoren
dihydrochlorid.

5. 3,9-diethyl-5-[ 2-(diethylamino -
ethoxy]-6-[2-diethylamino )ethoxykarbonyl-
-7-ox0-7H-benzo| c]fluoren dihydrochlorid.

8. 5-[3-(dimethylamino)propoxy ]-6-
-[3-(dimethylamino)propoxykarbonyl]-7-

-0x0-7H-benzo[ ¢c]fluoren dihydrochlorid.

7. 5-[3-(dimethylamino)-2,2-dimethyl-
propoxy]-6-[ 3-(dimethylamino)-2,2-
-dimethylpropoxykarbonyl]-7-oxo-7H-
-benzo[c]fluoren.

8. 5-[ 3-(dimethylamino)-2,2-dimethyl-
propoxy]-6-[ 3-(dimethylamino)-2,2-di-
methylpropoxykarbonyl]-7-oxo-7H-benzo-
[c]fluoren dihydrochlorid.

9. Zptisob vyroby biologickjch uginnych
bazickych ester-ethert 7-oxo-7H-benzo[c]-
fluorenu obecného vzorce I, podle bodu 1,
vyznadujici se tim, Ze se sloutenina obecné-
ho vzorce 1V

ve kterém

R1 znadi totéZ co ve vzorcil a

M znad&i atom sodiku nebo drasliku, nechd
reagovat se sloueninou obecného vzorce V

Cl—(CHz2),—N(R3)2 v,

ve kterém
x a R3 znadi totéZ co ce vzorci II nebo
se slouéeninou vzorce VI

Cl—CHz2—C(CH3)2—CH2—N(CH3)z VI,

nadeZ se vznikly produkt, izolovany ve for-
mé béze, pFevadi neutralizaci farmaceuticky
pfijatelnou organickou nebo anorganickou
kyselinou v pFislu$nou sil.

10. Zptsob vyroby podle bodu 9 vyzna-
¢ujici se tim, e se reakce slouteniny obec-
ného vzorce IV se sloufeninou obecného
vzorce V nebo VI, pouZitou v mnoZstvi 2 aZ
3 molekvivalentfi, provddi v prostfedi ne-
teéného organického rozpoustédla, jako ha-
logenovaného aromatického uhlovodiku, s
vyhodou chlorbenzenu, p¥i teploté bodu va-
ru reakéni smési.
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