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Vyndlez se tykd 7-substituénich derivatd
7H-benzo(c)fluorenu obecného vzorce I

ve kterém

R! znadi atom vodiku nebo methylskupinu,
R2 seskupeni obecného vzorce 11

—CH,CH,N (R3], (11),

kde R? znad&i methyl- nebo ethylskuplnu ne-
bo seskupeni vzorce III

—CH,C(CH,)oCH,N(CHy )y (I11)

a X znadi hydroxylovou skupinu nebo atom
chloru, jakoZ i jejich adifnich soli s far-
makodynamicky vhodnymi kyselinami. Uve-
dené derivaty maji vyraznou antibakteridl-

ni dcinnost.
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Vynélez se tykd 7-substitu¢nich derivath
7H-benzo(c)fluorenu obecného vzorce I

1 O'O ORL

X

R4

R
(n

ve kterém

Rt znati atom vodiku nebo methylskupinu,
R? seskupeni obecného vzorce II

—CH,CHyN (R3), (11,

"kde R? zna¢i methyl- nebo ethylskupinu
nebo seskupeni vzorce 11

—CHy—C({CH3)9—CHyN(CHg)s (111},

a X zna€i hydroxyskupinu nebo atom chlo-
ru, jakoZ i jejich adi¢nich soli s farmaceu-
ticky vhodnymi kyselinami, zejména se sil-
-nymi kyselinami organickymi a anorganic-
kymi.

Vynalez se rovnéZ tyka adicnich soli se
silnymi kyselinami organickymi i anorga-
nickymi.

Latky obecného vzorce I, o vySe uvede-
ném vyznamu R!, R?, R®> a X jsou derivéty
benzo{c)fluorenu, o nichZ je zndmo, Ze v
zdvislosti na druhu substituentu a jeho po-
loze na aromatickém skeletu, vykazujiriz-
né biologické uGdinnosti potencidlné pouZi-
telné v huménni i veterindrni mediciné
(viz napf. ¢sl. autorskd osv&ddeni €. 204 211,
202 213, 200 094). Autofi vyndlezu nyni na-
lezli, e latky obecného vzorce I vykazuji
antibakteridlni wcinnost in vitro, ktera je
charakterizovdna hodnotou minimdlni in-
hibi¢ni koncentrace (MIC) vyjdd¥end v ug/
/ml, testované na bakteriich (Streptococcus
pyogenes CI, Streptococcus faecalis, Staphy-
lococcus pyogenes, Mycobacterium tubercu-
losis), dvou druzich kvasinek (Saccharomy-
ces pastorianus, Trichophyton mentagrophy-
tes}] a dvou druzich plisni (Candida albi-
cans, Aspergillus niger]).

Testované latky vykdzaly slaby ufinek
na kvasinky i plisng, s hodnotou MIC = 50
ug/ml. Vyrazné&jsi aktivita byla zjiSt€na u
bakterii. Tak nap¥. 5-(2-dimethylaminoetho-
xy)-7-hydroxy-7H-benzo(c }fluorenhydro-
chlorid vykazuje Gcinek proti Streptococcus
pyogenes, Escherichia coli a Mycobacterium
tuberculosis a hodnotu MIC = 6,25 ug/m! a
proti Streptococcus faecalis a Streptococcus
pyogenes hodnotu MIC =50 wug/ml; 3,9-di-
methyl-5-(2-diethylaminoethoxy)-7-hydro-
xy-7H-benzo(c)fluorenhydrochlorid vyka-
zuje nasledujici hodnoty MIC: (ug/ml) Strep-
tococcus pyogenes CI (6,25), Streptococcus
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faecalis (25,0), Streptococcus pyogenes
(12,5). Escherichia coli (25,0} a Mycobacte-
rium tuberculosis (12,5); 5-[2-(dimethyl-
amino)ethoxy]-7-chlor-7H-benzo(c)fluoren-
hydrochlorid vykazuje MIC = 6,25 ug/ml u
Streptococcus pyogenes, Escherichia coli a
Mycobacterium tuberculosis a MIC = 12,5
ug/ml u Streptococcus faecalis, Staphylo-
COCCUS PYOgENes.

Ke stanoveni aktivity byla pouZita diluc-
ni metoda, pro bakteridlni kmeny v Zivném
bujénu ¢. 2 (IMUNA]), pro Mycobacterium
tuberculosis ptda podle Suly (IMUNA) a
pro kvasinky a plisné Sabouraudova tekutd
ptda.

Latky obecného vzorce I, ve kterém R!
a R? maji vySe uvedeny vyznam a kde X
znaCl hydroxyskupinu, se podle vynélezu
pripravuji z latek obecného vzorce IV

PY
0 (v)

ve kterém R! mé& vySe uvedeny vyznam a
R2 znaci seskupeni obecného vzorce II, ne-
bo vzorce III, redukci 7-oxoskupiny piisobe-
nim natriumborohydridu, v mnoZstvi 20 aZ
40 molekvivalenti, v prostfedi niZsiho al-
koholu, vyhodn& v ethanolu, v rozmezi tep-
lot od 20 °C do teploty varu reakéni smési.

Latka obecného vzorce I, ve kterém R!
znadi atom vodiku, R2 znaci seskupeni vzor-
ce II, ve kterém R3 znali methylskupinu, a
X znati atom chloru, se podle vynélezu pfi-
pravuje z latky obecného vzorce I, ve kte-
rém R! znadi atom vodiku, R? znadi sesku-
peni vzorce II, ve kterém R3 znaéi methyl-
skupinu, a X znadi hydroxyskupinu, reakci
5 5 aZ 10 molekvivalenty thionylchloridu v
prostifedi benzenu p¥i teplot& varu reakéni
sméesi.

Redukce 7-oxoskupiny na 7-hydroxysku-
pinu lze provést i za pouZiti jinych postu-
ph, i jinych ¢inidel, nap¥. komplexnich hyd-
ridid, alkalickych kovii nebo alkoholdtd ko-
vii ve vhodném prostiedi, tlakovych re-
duk&nich postupd a takovych podminek, kte-
ré nepovedou k destrukci etherické vazby
v poloze 5.

PouZiti natriumborohydridu se jevi v3ak
jako nejjednodussi z hlediska pfFipravy a
provedeni reakce. Podobn& i k vyméngé 7-
-hydroxyskupiny za atom chloru lze pouZit
i jinych ¢inidel; pouZiti thionylchloridu se
v8ak jevi jako nejschiidn€jSi a nejekono-
mictéjsi.

Latky obecného vzorce I, nesouci bazic-
kou skupinu v etherické védzané Césti lze
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pfipravit jednak ve formé béazi nebo ve for-
mé adicnich soli se silnymi kyselinami, kte-
ré lze povaZovat z farmaceutického hledis-
ka za vyhovujici. Zvl&5té vhodné se z hle-
diska rozpustnosti jevi pouZiti adi¢nich so-
1i s kyselinou chlorovodikovou.

Reakéni smési se po prob&hnuti reakci
zpracovévaji obvyklymi postupy, napf. se
odpafi k suchu a surové produkty se po
Upravé pH precisti krystalizaci nebo sloup-
covou chromatografii. Adi¢ni soli se nejlé-
pe piedisti krystalizaci. Latky obecného vzor-
ce IV, pouZivané jako vychozi suroviny, jsou
latky zndmé a snadno ziskatelné. Podrob-

- néjsi tdaje o pripravé latek vyplynou z na-
sledujicich pfikladli provedeni, které roz-
sah vynalezu neomezuji.

Priklad 1

3,9-dimethyl-5-(2-diethylaminoethoxy}-7-
-hydroxy-7H-benzo(c ){luorenhydrochlorid

K suspenzi 500 mg (1,2 mmol) 3,9-dime-
thyl-5-( 2-diethylaminoethoxy )-7-0x0-7H-
-benzo{c)fluorenu ve 20 ml ethanolu se po
C4stech pfidda 1,5 g (40 mmol]} natriumbo-
rohydridu a reak¢ni smés se michad pfi tep-
loté mistnosti 6 hodin a pak se odpa¥fi k su-
chu. Surovy produkt se rozmichd s vodou,
okyseli kyselinou chlorovodikovou a vyjme
do chloroformu. Chloroformovy extrakt se
zalkalizuje vytfepanim nasycenym roztokem
uhli¢itanu sodného, po vysuSeni odpafi a
precisti chromatografii na sloupci silika-
gelu za pouZiti chloroformu jako elu€niho
¢inidla. Spojené jednotné frakce se rozpus-
ti v ethanolu a okyseli se ethanolickym
roztokem chlorovodiku a zahu$ténim se
ziskd ldatka o teploté tani 180 aZ 182 °C.
Analogickym postupem byly plipraveny:

5-(2-diethylaminoethoxy)-7-hydroxy-7H-
-benzo(c)fluorenhydrochlorid o t. t. 122
aZz 124 °C (EtOH),
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5-[ (3-dimethylamino)-2,2-dimethylpropo-
xy]-7-hydroxy-7H-benzo( c}fluorenhydro-
chlorid o t. t. 241 aZ 244 °C (ethanol) a

5-(2-dimethylaminoethoxy)-7-hydroxy-7H-
-benzo(c)fluorenhydrochlorid o t. t. 224 .
aZz 230 °C (ethanol).

Priklad 2

5-(2-dimethylaminoethoxy)-7-hydroxy-7H-
-benzo(c)fluoren

K suspenzi 500 mg (1,6 mmol) 5-(2-di-
methylaminoethoxy)-7-oxo-7H-benzo(c)-
fluorenu, ve 20 ml ethanolu se po Castech
piida 1,5 g (40 mmol) natriumborohydridu
a reakéni smés se michd pii teplot& mist-
nosti 6 hodin a odpafi se k suchu.

Surovy produkt se rozmichd s vodou, oky-
seli kyselinou chlorovodikovou a vyjme do
chloroformu. Chloroformovy extrakt se zal-
kalizuje vytfepdnim nasycenym roztokem
uhli¢itanu sodného, po vysuSeni odpafi a
pPecisti chromatografii na sloupci silikage-
lu za pouZiti chloroformu jako elu¢niho &i-
nidla. Spojenim jednotnych frakci a krys-
talizaci v ethanolu se ziska latka o t. t. 152
az 155 °C.

Priklad 3

5-(2-dimethylaminoethoxy }-7-chlor-benzo-
(c)fluorenhydrochlorid

Suspenze 500 mg (1,6 mmol} 5-(2-dime-
thylaminoethoxy }-7-hydroxy-7H-benzo(c])-
fluorenu v 5 ml benzenu a 1 ml (1,77 g}
(15 mmol) thionylchloridu se refluxuje 6
hodin. Vylougeny surovy produkt se po o-
chlazeni odsaje a prelisti Kkrystalizaci ze
smési chloroform — hexan. Ziskd se latka
o teploté tani 198 aZ 200 °C.



218387

PREDMET VYNALEZU

1. 7-Substitu€ni derivaty 7H-benzo(c)fluo-

renu obecného vzorce I
CY O,
1 OR

R
X

R4

(1

ve kterém
R! znadi atom vodiku nebo methylskupi—
nuﬁz seskupeni obecného vzorce II
—CH,CH,N(R3), (11),

kde R3 znaci methyl- nebo ethylskupinu ne-
bo seskupeni vzorce III

Severografia, n. p., zdvod 7 Most

—CH2C(CH3)2CH2N(CH3)2 (111},

a X znacl hydroxyskupinu nebo atom chlo-
ru, jakoZ i jejich aditni soli s farmaceutic-
ky vhodnymi kyselinami.

2. 3,9-dimethyl-5-( 2-diethylaminoethoxy]-
-7-hydroxy-7H-benzo(c)fluorenhydrochlo-
rid.

3. 5-(2-diethylaminoethoxy )-7-hydroxy-
-7H-benzo(c)fluorenhydrochlorid.

4, 5-[(3-dimethylamino)-2,2-dimethyl-
propoxy]-7-hydroxy-7H-benzo(c)fluoren-
hydrochlorid.

5. 5-(2-dimethylaminoethoxy )-7-hydroxy-
-7H-benzo(c)fluorenhydrochlorid.

6. 5-(2-dimethylaminoethoxy}-7-hydroxy-
-7H-benzo( c)fluoren.

7. 5-(2-dimethylaminoethoxy)-7-chlor-7H-
-benzo{c)fluorenhydrochlorid.

Cena 2,40 K&s
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