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Foreliggende oppfinnelse vedrorer eri analogifremgangsmate for

~N
fremstilling av terapeutisk aktive 9-fluorenon-derivater med den
generelle formel I

o}
hvori Ry star for en lavere alkyl—,-lavere alkenyl-, alkynyl-,

cykloalkyl- eller lavere-alkoksykarbonyl = lavere-alkylgruppe,
eller star for en fenyl-lavere-alkylgruppe, hvori fenylresten er
skilt fra nitrogenatomet med minst 2 karbonatomer, og R2 betyr en
eventuelt med et eller flere halogenatomer subsituert alkyl-
gruppe, en cykloalkylgruppe som kan vare substituert med en eller
flere lavere alkylgrupper, en eventuelt med halogen eller en
metyl- eller metoksygruppe substituert fenylrest, en 5- eller
6-leddet heterocyklisk rest, som inneholder et heteroatom som
enten er oksygen, nitrogen eller svovel, en fenyl-lavere-alkyl-
gruppe, en lavere alkoksykarbonyl-lavere alleQ eller styrylgruppe,
og syreaddisjonssalter derav, og det saregne ved fremgangsmaten

i henhold til oppfinnelsen er at enten

a) forbindelser med den generelle formel II
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?H
O-CH,-CH-CH,-NH4R

. ‘ II

) O
hvori Rl har den ovennevnte betydning, omsettes med et acylerings-
middel som kan innfdre gruppen R2 med den ovennevnte betydning,
- eller

b) forbindelser med den generelle formesl III

COR2' ?HZ

O-CH,~ —-CHZ—N—R1

I1T

0O

hvori Rl‘stér for en lavere alkyl;, cykloalkyl- eller lavere
alkoksykarbonyl-lavere-alkylgruppe, eller for en fenyl-lavere-
alkylgruppe, hvori fenylresten er skilt fra nitrogenatomet med
minst 2 karbonatomer, og R2' stdr for en eventuelt med et eller
flere halogenatomer substituert alkylgruppe, en cykloalkylgrupps
som kan vare substituert med en eller flere lavere alkylgrupper,
en eventuelt med halogen eller en metyl- eller metoksygruppe
substituert fenylrest, en 5- eller 6-leddet heterocyklisk rest,
som inneholder et heteroatom som enten er7oksygen eller nitrogen,
en fenyl-lavere-alkylgruppe eller en lavere alkoksykarbonyl-—
lavere-alkylgruppe, debznzyleres til forbindelser mad den
generelie formel Ia
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o} .
hvori Rl' og R2' har den ovennevnte betydning,

og de sdledes erholdte forblndelser med formel I overfores
eventuelt i1 sine syreadd1s30nssalter.

Hvis Rl star for en lavere alkyl-, alkenyl- eller alkynylgruppe,
sd inneholder disse opp til 8 karbonatomer, foretrukket er disse
substituenter forgrenet sarlig pd a~karbonatomet, Typiske
representanter for disse substituentgrupper er f.eks., isopropyl,
sek.butyl, tert.butyl, 3-pentyl, tert.pentyl, 1,l-dimetylallyl og
l,lfdimetyl—Z-propynyl.

Hvis R, eller R2 stdr for en cykloalkylgruppe, inneholder denne -
3 til 6 karbonatomer. R2-cykloalkylgruppen kan vare substituert
med lavere alkylrester, sarlig med metyl. Av de alkylerte
cykloalkylgrupper er de monoalkylerte i I-stillingen foretrukket.
En typisk representant for denne rekke er l-metylcykloheksyl.

Hvis R, eller R2 stdr for en lavere- alkoksykarbonyl- lavere -alkyl-
gruppe, sid kan dennes alkoksygruppe inneholde 1 til 4 karbonatomer,
f.eks. metoksy eller etoksygruppen, og deres alkylrest 1 til 6
karbonatomer. En foretrykket betydning av symbolet R, er lometyl-1
{lavere- alkoksykarbonyl)etylgrupper. Typiske representanter for
~denne betydning av R2 er likeledes l-(lavere-alkoksykarbonyl)

élkylgrupper som f.eks. etoksykarbonylmetylgruppen.

Utgjor Rllen fenyl-lavere-alkylgruppe, hvis fenylrest er skilt fra
nitrogenatomet med minst 2 karbonatomer, sa inneholder denne opp til
" 12 karbonatomer. Interessante representanter for denne rekke -

er f.eks. 3-fenylpropylgruppen og l,l-dimetyl-3-fenyl-propyl-
gruppen,
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Star R, for en eventuelt halogenert alkylrest, sd inneholder
denne 1 til 12 karbonatomer. Er denne alkylrest halogenert, sa
er den mono-, di-~ eller trisubstituert med klor eller brom.

Utgjor R en 5~ eller 6-leddet heterocyklisk rest, som inneholder

2
et heteroatom som enten er oksygen, nitrogen eller svovel, kan

denne vare tienyl, furyl, pyridyl eller tetrahydropyranyl.

Star R, for en med halogen substituert fenylrest, sd star denne
spesielt for fluor-, klor- eller bromfenyl.
3

Hvis R2 utgjor en fenyl-lavere-alkylgruppe, sa kan denne inneholde
opp til 12 karbonatomer. Representativ for denne gruppering er

.benzylgruppen.

Fremstillingen av forbindelsene med formel I og deres syre-
addisjonssalter kan f.eks, utfdres pd folgende mate:

a) I henhold til variant a) for fremgangsmdten i henhold til
oppfinnelsen tilsettes forbindelsene med formel II syre
RZCOOH, hvori R2
og til den sdledes erholdte reaksjonsblanding tilsettes sa et

har den ovennevnte betydning, i overskudd,
overskudd av det tilsvarende anhydrid.

Om onskes kan man arbeide i1 et inert organisk losningsmiddel,
f.eks. heksametanol, et klorert alifatisk hydrokarbon som
f.eks, kloroform, en cyklisk eller dpenkjedet eter som
dioksan.

Reaksjonstemperaturen kan variere mellom romtemperatur og
100°c. Reaksjonsvarigheten er avhengig av reaksjons-

temperaturen.

Reaksjonsblandingen kan etter flere timers rdring opparbeides,
idet den uthelles pa is, innstilles alkalisk med lut eller
ammoniakk og ekstraheres med et med vann ikke blandbart,
under de herskende betingelser inert organisk ldsningsmiddel,
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1

f.eks. etylacetat, en cyklisk eller apenkjedet eter som dietyl-
eter eller et klorert alifatisk hydrokarbon som metylenklorid .

opparbeidingstrinnet mé& selvislgelig gjennomféres pad skdnsom
mate da ellers ogsd estergruppene pd& nytt kan avspaltes.

Tilsetningen av R, COOH kan utelates nar forbindelsene mesd
formel II anvendes i form av et salt med en passende mineralsyre,
f.eks.'saltsyre. Ved protoneringen av aminogruppen i amino-
propoksy—sidekjeden utelukkes faren for en N-acylering.

- Protoneringen er imidlertid ikke uomgjengelig noddvendigq,

spesielt da ikke nér Rl er bundet med et tertiart karbonatom
til nitrogenatomet.

Arbeider man i nazrver av f.eks. hydrogenklorid, utkrystalliserer
forbindelsene med formel I seg som hydrokloridet og man kan

utelate en opparbeidelse av reaksjonsblandingen.

Acyleringen kan selvfdlgelig ogsa foretas ved hjelp av syre-
halogenider. I dette tilfelle arbeider man med fordel ved rom-

henhv. svakt forhdyet temperatur.

Debenzyleringen i henhold til variant b) av fremgangsmiten i
henhold til oppfinnelsen skjer praktisk f.eks. ved hydrering

i narvar av en katalysator, foretrukket en palladiumkatalysator
i et under reaksjonsbetingelsene inert organisk losnings- '
middel, f.eks. etylacetat,iseddik, en syklisk eller apenkjedet
eter som dietyleter etc., og gjennomfdres foretrukket ved rom-
temperatur og normaltrykk. Etter avsluttet hydrering frafilt-
reres katalysatoren og filtratet inndampes til torrhet. )

Forbindelsene med formel II er kjente eller kan fremstilles analogt

med kjente forbindelszr ved omsetning av 4-epoksypropoksy-9-

fluorenon m=d tilsvarende aminer.

Forbindelsene med formel III er nye og kan f.eks. fremstilles ved

behandling av forbindelser med formel IV
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~CH-CH, ~N-R, '

. Q-CH, 2 1

v

' . o}
hvori Ry! har den ovennevnte betydning, mesd overskudd av an-

hydri@et (RZ'CQ)zo, hvori R2' har den ovennevnte betydning, ved
en temperatur pa omtrent 20 - 100°%c.

Opparbeidelsen av forbindelsene med formel III kén foretas som be-

skrevet under variant a) for fremstilling av forbindelsene m=d formell

Forbindelsene med formel IV er delvis kjent og erholdes ved om-
setning av 4- (2, 3-epoksypropoksy)-9-fluorenon med tilsvarende
benzylaminer,

Forbindelsene med formel I og deres syreaddisjonssalter er hittil
ikke beskrevet i litteraturen.. De fremviser ved dyreforsdk inter-
essante farmakodynamiske egenskaper og kan derfor anvendes innen

medisinen.

Szrlig er disse forbindelser kretslopsregulerende, sdledes viser de
pd spontantsldende, isolert marsvin-forkammer ved en konsentrasjon
pd ca. 0,02 til 10 mg/l en hemming av den positive-inotrope adren-
alinvirkning, foérer ved infusjonsforsdk pa narkotiserte katter
(virksom kumulativ dose ca. 0,1 til 3 mg/kg) til en hemming av den
ved isoproterenol betingede. tachycardi og blodtrykkssenkning.

De nye. forbindelser har folgelig en blokkerende virkning pa de
adrenergetiske B-reseptorer.

Denne B-blokkerende virkning varer lenge hvilket fremgar ved
forsdk pd anestetisert og vaken hund, og dette gjelder spesielt for
4- (3~tert.-butylamino-2-pivaloyloksy propoksy)-9-fluorenon.

De nye forbindelser kan derfor blant annet anvendes for profylakse
og terapi av koronarlidelser, spesielt for bechandling av angina
pectoris, for behandling av det hyperkinetiske hjertesyndrom og de
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av en muskular-hypertrof subvalvulazr aortastenose resulterende
tilstander. P& grunn av deres antiarrytmiske virkning er de ogsd
egnet for behandling av hjerterytmeforstyrrelser. .

4Dé ved den foreliggende fremgangsmate fremstillbare 9-fluorenon-
derivater er strukturelt og virkningsmessig analoge med de i de
danske patentskrifter 114.984 og.115.187 og i det tyske Offenleg-
ungsschrift 1.812.073 beskrevene forbindelser.

: -
I de danske patentskrifter 114.984 og 115,187 er det beskrevet i 3-
stillingen substituerte 3-amino-2-hydroksy-propoksy-derivater, som
er bundet til en tricyklisk hydrokarbonrest og fremviser en B-blokk-
erende virkhing pa de adrenergiske B-reseptorer og folgelig kan an-
vendes som legemidler., Tilforselen skjer for en gjennomsnittspasient
hver 4 til 6 time (se det tilsvarende franske patentskrift 4680 M
pa side 3, spalte 1, linje 12 nedenfor). ‘

I det tyske Offenlegungsschrift 1.812.073 beskrives pd nitrogenet
substituerte 4-(3-amino-2-hydroksypropoksy)£fluoren-9-oler og -9-
onasr som likeledes utdver en S-blokkerende virkning pd de adren- -

ergiske B—resepﬁorer.

Den foreliggende oppfinnelse vahﬁrer fremstilling av forestrede pa
nitrogenet substituerte'4—(3-amino—Z—hydroksypropoksy)—fluoren—9-
oner med den samme virkningstype, men de utmerker seg fremfor ae
tidligere kjente forbindelser med B-blokkerende egenskaper ved deres
langvarigeVirkning.

Dette fremgdr av en forsdksmodell med sammenlikningsforsok gjennom-
fort med beddvedé hunder i sammenlikning med "Visken" (4- (2-hydroksy-
3-isopropylamino-propoksy)indol) og med forbindelsen i henhold til
eks. 2 i det nevnte tyske Offenlegungsschrift 1.812.073 (4-(2-hydr-
oksy-3-isopropylaminopropoksy)-fluoren-9-on) savel av en forsoks-
modell med vdkne hunder i sammenlikning med "Visken" (se ogsa B.J.
Clark et al,, Brit.J. Pharmacol. 52 (1974), 123).

Ved den foreliggende oppfinnelse er saledes en daglig tilforsel av
et legemiddsl med B-blokkerende virkning bare en gang om dagen gjort

mulig.
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For de ovennevnte anvendelser varierer den dose som kommer til an-
vendelse selvfolgelig etter den avnvendte forbindelse, tilfdrsels-
médten og den &nskede behandling. Vanlig oppnads dog tilfreds-

~ stillende resultater med doser pa omtrent O,1 mg til omtrent

10 mg/kg kroppsvekt. Tilfdrselen kan foretas med en dose daglig
eller om nodvendig i to deldoser. For stdrre pattedyr ligger
dagsdosen i omrddet fra omtret 10 til 500 mg av forbindelsene.
Passende doseringsformer for f.eks. oral tilforssl innehdlder
gnerelt omtrent 5 til 100 mg virksom substans ved siden av faste

eller flytende bzresubstanser eller fortynningsmidler.

Som sarlig egnet for de ovennevnte anvendelser nevnes.blant annet
4-(3-tert.butylamino-2-cykloheksylkarbonyloksypropoksy)-9-£fluorenon,
4—(3—tert.butylamino;2—pivaloyloksypropoksy)—9—fluorenon, 4- (3-tert.
butylamino-2-kloracetoksypropoksy)-9-fluorenon, 4- (3-tert.butylamino
Zecapfinoyloksypropoksy)-9—fluorenon 03 4-(2-kloracetoksy-3-iso-
propylaminopropoksy)-9-fluorenon.

Som legemiddel kan forbindelsene med formel I henhv. deres
fysiologisk tdlbare syreaddisjonssalter tilfores alene eller i
passende preparatformer med farmakologisk indifferente hjelpe-
stoffer. I den utstrekning fremstillingen av utgangsforbindelsen
ikke er beskrevet er forbindelsene kjente eller kan fremstilles etter
i og for seg kjente metoder henhv. pd analog mate med de her be-
skrevne eller pd analog mdte med i og for seg kjente fremgangsmiter.

I de etterfolgende eksempler som skal illustrere oppfinnelsen
nermere er alle temperaturangivelser i °c og er ukorrigert.

Eksempel 1l ,
4- (2-acetoksy-3-tert.butylaminopropoksy)-9-fluorenon

et e O - T e e e o e e e e e

6,5 g 4-(3-tert.butylamino-2~-hydroksypropoksy)-9-fluorenon ldses

i 12 g iseddik og etter tilsetning av 2,14 eddiksyreanhydrid
hensettes blandingen i 15 timer ved romtempefatur. Det uthelles pa
is og innstilles alkalisk med 10% vandig ammoniakkldsning,
ekstraheres m=d metylenklorid, ekstraktene tdrres over magnesium-
sulfat og lSsningsmidlet avdampes under redussrt trykk. Den- i



; 135028

overskriften nevnte forbindelse overfores i sitt hydrogenmaleinat
og omkrystalliseres fra etanol/aceton., Prismer med smp. 167 il
169°¢.

Eksempel 2

3.62 g 4-(3-tert,butylamino-2-hydroksypropoksy)-9-fluorenon-
hydroklorid omrdres ved romtemperatur i 18 timer ved 30 g
oenantsyreklorid, Fra den dannede 1l8sning utkrystalliseres igjen
hydrokloridet av.den i overskriften nevnte forbindelse. De
filtreres og réaproduktet omkrystalliseres fra metylenklorid.

Smp. 169 til 171°cC.

Eksempel 3

Det gés frem som i eksempel 1, men det anvendes dog
4-klorsmorsyre og 4-klorsmorsyreanhydrid, i stedet for iseddik og
eddiksyreanhydrid, og man erholder derved hydrogenoksalatet av
den i overskriften nevnte forbindelse med smp. 193 til 1950C ved
omkrystallisering fra etmol/eddiksyreacetat.

Eksempel L

Det gis frem som i eksempel 1, dog anvendes benzosyre og benzosyre-
anhydrid 1 stedet for iseddik og eddiksyreanhydrid, og det

erholdes derved hydrogenmaleinatet av den i overskriften nevnte
forbindelse med smp. 212 til 214°C (fra metanol).

Eksempel 5

Det gés frem som i eksempel 1, men det anvendes dog cykloheksan-
karboksylsyre og cykloheksankarboksylsyreanhydrid, i stedet for
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iseddik og eddiksyreanhydrid, og det erholdes derved hydrogen-
maleinatet av den i overskriften nevnte forbindelse med smp.
206 til 208°C (fra etylacetat).

Eksempel ©

- T o ot ot o - —————— - —- -t e R e A e e s D

Det gds frem som i eksempel 1,men det anvendes pivalinsyre og
pivalinsyreanhydrid i1 stedet for iseddik og eddiksyreanhydrid,

og derved erholdes den i overskriften nevnte forbindelse med smp,
84 til 87°C ved omkrystallisering fra benzen/bensin. Det
tilsvarende hydroklorid smelter ved 228 til 231°C (fra etanol/etyl-
acetat).

Eksempel 7

R L TP =gt S TR L EE R e pigudph Spenpafdgg Spuit Spsephfpeapat SESAPEE MYty puipngad A AN T

Det ‘gds frem som beskrevet i eksempel 1, men anvendes
2,2~-dimetylsmdrsyre og 2,2—dimetylsm6rsyréanhydrid, i stedet for
iseddik og eddiksyreanhydrid, og derved erholdes hydrogenoksalatet
‘av den i-overskriften nevnte forbindelse med smp, 159 til 162°¢
(fra etanol). Oksalatet av den i1 overskriften nevnte forbindelse
smelter ved 208 til209°C (fra etanol).

Eksempel 8

- e s o e ot e e — e Y o Dt o e e e

Det gés frem som beskrevet i eksempel 2, men det anvendes dog
kloreddiksyreklorid i1 stedet for oenantsyreklorid og derved
erholdes hydrokloridet av den i overskriften nevnte forbindelse
med smp. 204 til 207°C (fra etylacetat).

‘Eksempel 9

—— T ot e ot o e o e o o o e o e et v e Y T it o o Y T e D e
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Det gés frem som beskrevet i eksempel 2, men det anvendes dog ‘
dikloreddiksyreklorid i stedet for oenantsyreklorid og hydrokloridét
av den i overskriften nevnte forbindelse erhcldes derved med o
smp. 218 til 220°C (fra metylenklorid/etylacetat).

Eksempel 10

B L Py paputpin Spumpieuapmyipuipi e paipas Mpapuystaputt " Spanpuiinped - Y T L s e ot o o s e e -

Det gds frem som beskrevet i eksempel 2, men anvendes dog
" caprinsyreklorid i stedet for cenantsyreklorid og erholdes derved
hydrokloridet av den i overskriften nevnte forbindelse med smp.
115 til 118°C (fra metylenklorid). '

Eksempel 11

Det gds frem sbm beskrevet i eksempel 2, men anvendes dog
stearinsyreklorid i stedet for oenantsyreklorid og derved erholdes
hydrogenoksalatet av den i overskriften nevnte forbindelse med
smp. 127 til 12900 ved omkrystallisering fra eténol/ed@ikester.'

Eksempel 12

Bt L L LR P rpas) CP S PSP, Fiapuy i Spegutpnpaiapns puiputy Mpniydupudy 'Sy /Ay inpa

Det. gda frem som beskrevet i eksempel 2 og erholdes ved béhandling :
av 4—(2—hydroksy—3—isopropylaminopropoksy)—9-flu0reﬂon med
kloracetylklorid den i overskriften nevnte forbindelse hvis
hydroklorid smelter ved 210 til 214°C (fra metanol/etylacetat).

Eksempel 13

Bk R v . el L it Spmnpuduiapudt 'S Syl sty Ay SPENY Ay udyunind guuiiudiuiydngudyie

3,25 g . 4-(3-tert.butylamino-2-hydroksypropoksy)-9-fluorenon
hensettes ved romtemperatur i 15 timer med 15 ml pivalinsyre-
anhydrid og deretter g8s det frem som beskrevet i eksempel 1.
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Den i overskriften nevnte forbindelse smelter ved 84 til 8700
etter omkrystallisering fra. benzen/bensin og det tilsvarende
hydroklorid smelter ved 228 til 23100 (fra etanol/etylacetat).

Eksempel 1k

Det gls frem som beskrevet i eksempel 1 og erholdes ved behandling
av 4-/2-hydroksy-3-(3-pentylamino)propoksy/~9-fluorenon med
pivalinsyré og pivalinsyreanhydrid den i1 overskriften nevnte
forbindelsé hvis hydrogenmaleinat smelter ved 155»—»15700

(fra etanol).

Eksempel 15

PRADERS 3 UL 1 IA-§ TR~ 2} e e e L o E P et g St S ey’ e piniiing ' Spungbufyuiupad | AY 2% Spaiphuls auiininged . SN

3,61 g 4-(3-tert.butyalmino-2-hydroksypropoksy)-9-fluorenon-
hydroklorid rsres i 15 timer ved romtemperatur med 30 ml
a-bromisosmérsyrebromid. Det utfalte krystallisat frafiltreres,
16ses 1 vann og innstilles alkalisk under iskjéling med 10%
ammonliakkldsning 1 nerver av metylenklorid. Metylenkloridfasen
torres over magnesiumsulfat, inndampes under redusert trykk og
den i overskriften nevnte forbindelse overfores i sitt oksalat.
Smp. 193 til 196°¢ (krystallisert fra etanol/etylacetat).

Eksempel 16

Det gas frem som i eksempel 15, anvendes dog 2-klorbenzoylklorid
i stedet for w«-bromisosmsrsyrebromid og om¥res i 1+ time ved
1OOOC. Hydrokloridet av den i overskriften nevnte forbindelse
faller ut og omkrystalliseres direkte fra etanol. Smp, 209 til
211°C (druser). '
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e e R e e e e e e o e T e e Yo o e e o e T D

Det g8s frem som beskrevet i eksempel 15, anvendes dog
Y_toluoylklorid i stedet for e-bromisosmdrsyrebromid og blandingen
far reagere 1 1 time ved 100°¢. Hydrokloridet av den 1
overskriften nevnte forbindelse krystalliseres fra etanol.

Smp. 225 til 228°C (ndler).

Eksempel 18

RN _§ Yoyt Spaviueing S idpiingulapui g S+ e e R R e e L R e o

Det gls frem som beskrevet i1 eksempell5, men det anvendes dog
3-metoksybenzoylklorid 1 stedet for a-bromisosmdrsyrebromid og
det omsettes i 5 timer ved 100°¢, Hydrokloridet av den i
overskriften nevnte forbindelse krystalliseres fra etancl,
Smp. 203 til 206°C.

Eksempel 19

Det gés frem som beskrevet i eksempel 15, men det anvendes dog
pivalinsyrequrid i stedet for w-bromisosmdrsyrebromid og
blandingen far reagere i 15 timer ved 6500. Den i overskriften
nevnte forbindelse krystalliseres som base fra eter/petroleter
i n8ledruser med smp, 97 til 98°¢c.,

Eksempel 20

2,8 g 4-3-(2-metyl-3-butyn-2-ylamino) -2-hydroksypropoksy/~9-
fluorenon rdres med 15 g pivalinsyre og 1,64 g pivalinsyreanhydrid
i 16 timer ved'romtemperatur. Det uthelles pd& is og innstilles
alkalisk med 10% vandig ammoniakklosning, ekstraheres med eter,
ekstraktene torres over magnésiumsulfat og losningsmidlet

avdampes under redusert trykk, Den i overskrifter nevnte forbinddse
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erholdes ved krystallisering fra etylacetat/venzin 1 plater med
smp. 102 til 104°C. 4-/3-(2-metyl-3-butyn-2-ylamino)-2-hydroksy-
propoksy/-9-fluorenon med smp. 159 til 161°¢ (fra metanol) ble
erholdt ved omsetning av 4-(2,3-epoksypropoksy)-9-fluorenon med
3-amino-3-metylbutin,

" Eksempel 21

5 g 4-(2,3-epoksypropoksy)-9-fluorenon og 1645 g N-benzyl-tert, -
butylamin dppvarmes i 25 ml dioksan i 16 timer i autoklav ved
18000. Det inndampes til torrhet under redusert trykk idet
samtidig overskytende N-benzyl-tert,butylamin avdestileres. Resten

-ekstraheres mellom eter og 1 N vinsyreldsning, de vinsyrefaser

innstilles s& under kjsling alkalisk med 5 N natronlut og

ekstm heres med metylenklorid, Inndampningsresten av de over
magnesiumsulfat tsrrede metylenkloridfaser er oljeaktig
4-/3-(N-benzyl-tert.butylamino)-2-hydroksypropoksy<7-9-fluorenon.
Hydrogenmaleinatet av denne forbindelse krystalliseres fra
etanol/etylacetat. Smp. 167-168°C.

4,37 g av den ovennevrite base rdres i 16 g .pivalinsyre med 1,72 g
pivalinsyreanhydrid i 16 timer ved romtemperatur. Det uthelles pa
is og innstilles alkalisk med 10% ammoniakklosning, ekstraheres

med metylenklorid og 1ldsningsmidlet avdampes under redusert trykk,
Det erholdte 4-/3-0-benzyl-tert.butylamino)-2-pivaloyloksypropoksy/-
9-fluorenon er oljeaktig og dets hydrogenmaleinat krystalliseres
fra etanol/etylacetat, Smp. 180-182°cC,

2,15 g av den forstnevnte forbindelse opptas i 50 ml tetrahydrofuran

og debenzyleres i nzrver av 0,5 g av en palladiumkatalysator

)(10% Pd pd kull) med 1 mol hydrogen til den i overskriften nevnte
forbindelse. Denne renses med kromatografering pé& kiselgel ved
hjelp av metylenklorid og krystallisering fra benzol/bensin.

Smp. 82 - 85°C.
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Fksempel 22

Det gés frem som beskrevet i eksempel 21 og erholdes ved
debenzylering av 4-/2-acetoksy-3-(N-benzyl-tert,butylamino)-
propoksy/-9-fluorenon den i overskriften nevnte forbindelse.
(Smp, av hydrogenmaleinatet 167 - 169°¢).

Fksempel 23

Det gis frem som beskrevet i eksempel 21 og erholdes ved
debenzylering av 4—[3—(N—benzyl—tért.butyhmino)—2—heptanoyl—
oksypropoksy/-9-fluorenon den i overskriften nevnte forbindelse.
"(Smp. av hydrokloridet 169 - 171°C).

[
Eksempel 24

Det g&s frem som beskrevet i eksempel 21 og erholdes ved
debenzylering av 4-/3-(N-benzyl-tert.butylamino)-2-(%-klor-
butyryloksy)propoksx]—9—fluorenon'den i overskriften nevnte
forbindelse (Smp. av hydrogenoksalatet 193 - 195°¢),

Eksempel 25

- Det gds frem som beskrevet i eksempel 21 og erholdes ved
de.benzylering av 4-/2-benzoyloksy-3-(N-benzyl~tert,butylamino)-
propoksy/-9-fluorenon den i overskriften nevnte forbindelse.
(Smp. av hydrogenmaleinatet er 212 - 214°C).
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Eksempel 26

Det gés frem som begkrevet i eksempel 21 og det erholdes ved
debenzylering av 4-/3-(N-benzyl-tert.butylamino)-2-cykloheksyl-
karbonyloksypropoksy/~9-fluorenon den 1 overskriften nevnte
forbindelse. (Smp. av hydrogenmaleinatet er 206 - 208°¢.

Eksempel 27

Det gds frem som beskrevet i eksempel 21 og erholdes ved
debenzylering av 4-/3-(N-benzyl-tert.butylamino)-2-pivaloyloksy-
propoksy/-9-fluorenon den i overskriften nevnte forbindelse.
(Smp. av hydrokloridet er 228 - 231°C). ‘

Eksempel 28

Det gés frem som beskrevet i eksempel2] og erholdes ved
debenzylering av 4-/3-(N-benzyl-tert.butylamino)-2~(2,2-
dimdylbutyryloksy)propoksy/-9-fluorenon den i overskriften nevnte
forbindelse. (Smp. av hydrogenoksalatet er 159 - 162°C).

Eksempel 29

Det gés frem som i eksempel 21 og ved debenzylering av
4-/3-(N-benzyl-tert.butylamino)-2-klor-acetoksypropoksy/-9-
fluorenon erholdes den 1 overskriften nevnte forbindelse.
(Smp. for hydrokloridet er 20k - 207°C).
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Eksempel 30 |

Det gis frem som beskrevet i eksempel 21 og erholdes ved
debenzylering av %-/3-(N-benzyl-tert.butylamino)-2-diklor-
acetoksypropoksy/-9-fluorenon den i overskriften nevnte
forbindelse. (Smp. av hydrokloridet er 218 - 220°C),

Eksempel 31

Det gés frem som beskrevet i eksempel 21 og erholdes ved
debenzylering av 4-/3-(N-benzyl-tert.butylamino)-2-caprinoyl-
oksypropoksy/-9-fluorenon den i overskriften nevnte forbindelse,
(Smp, av hydrokloridet er 115 - 118°C).

Eksempel 32

Det géds frem som beskrevet i ekéempel 21 og erholdes ved ]
debenzylering av 4-/3-(N-benzyl-tert.butylamino)-2-stearoyl-_ .
oksypropoksy]9—fluorenbn den 1 overskriften nevnte forbindelse.,
(Smp. av hydrogenoksalatet er 127 - 129°C).

Eksempel 33

Det gés frem som beskrevet i eksempel 21 og erholdes ved
denbenzylering av 4-/3-(N-benzyl-isopropylamino)-2-klor-
acetoksypropoksy/-9-fluorenon den i overskriften nevnte
forbindelse. (Smp. av hydrokloridet er 210 - 214°¢).

" Eksempel 34



135028 18

Det g&s frem som beskrevet i eksempel 21 og ved debenzylering av
Y4-/3-(N-benzyl-3-pentylamino)-2-pivaloyloksypropoksy/-9-fluorenon
erholdes den i overskriften nevnte forbindelse. (Smp., av
hydrogenmaleinatet er 155 - 157°¢).

Eksempel 35

Det gés frem som beskrevet i eksempel 21 og erholdes ved
debenzylering av 4—[3—(N-benzyi—terf.butylamino)-2—(2-brom—2-
metylpropionyloksy)propoksy/-9-fluorenon den i overskriften
nevnte forbindelse.  (Smp. av oksalatet er 193 - 19600).

Eksempel 36

L e = g R S puipes puiduinpaniual Spueguiingedy S S e O il Rt i

Det gés frem som beskrevet i eksempel 21 og erholdes ved
debenzylering av 4-/3-(N-benzyl-tert,butylamino)-2-(2-klor-
benzoyloksy)propoksy/-9~fluorenon den i overskriften nevnte
' forbindelse. (Smp. av hydrokloridet er 209 til 21100).5

Eksempel 37

Det gls frem som beskrevet i eksempel 21 og ved debenzylering av
‘h—[}—(N—benzyl—terf.butylamino—Q—(h—tdluoyloksy)propoks¥7—9—
fluorenon erholdes den 1 overskriften nevnte forbindelse.

(Smpe av hydrokloridet er 225 - 228°¢c).

Eksempel 38

Det gas frem som beskrevet 1 eksempel 21 og ved debenzylering av
4-/3-(N-benzyl-tert.butylamino-2-(3-metoksybenzyloksy)propoksy/-

9-fluorenon erholdes den i overskriften nevnte forbindelse,
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Smp. av hydrokloridet er 203 - 206°C).

Eksempel 39
4-/3-cykloheksylamino-2-pivaloyloksypropoksy/9-fluorenon

Bl R e R e R phapie gt Spunphdpiupat S8 Quipe gl o S Ayt iy

Det gé&s frem som beskrevet i eksempel 21 og ved debenzylering av
Y-/3-(N-benzyl-cykloheksylamino)-2-pivaloyloksypropoksy/-9-
fluorenon erholdes den i overskriften nevnte forbindelse.

(Smp. 97 - 98°C).

Eksempel 40

Det gls frem som beskrevet i eksempel 21 og ved‘debenzylering av
Y-/3-(N-benzyl-tert.butylamino)-2-fenylacetoksypropoksy/9-fluor-
enon erholdes den i overskriften nevnte forbindelse. (Smp.

av hydrokloridet av den 1 overskrifte nevante forbindelse er

191 - 193°C).

Eksempel 41

Det géds frem som beskrevet i eksempel 21 og erholdes ved
debenzylering av 4-/3-(N-benzyl-tert.butylamino)-2-(4-tetrahydro-
pyranylkarbonyloksy)propoxsy/-9-fiuorenon den-i overskriften
nevnte forbindelse. (8Smp. av hydrogenoksalatet av den i
overskriften nevnte forbindelse er 214 - 21600).

Eksempel 42

Det g&s frem som beskrevet i eksempel 21 og ved debenzylering av
malonsyre-etyl-/3-(N-benzyl-tert,butylamino)-1-(9-okso-L-
fluorenyloksy)propylZester erholdes den i overskriften nevnte
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forbindelse, (Smp. av hydrokloridet av den i overskriften nevnte
forbindelse er 185 - 186°¢C).

Eksempel 43

Det gés frem som beskrevet i eksempel 21 og erholdes wved
debenzylering av 4-/3-(N-benzyl-tert,butylamino)-2-nicotinoyl-
oksypropoksyZ-9-fluorenon den i overskriften nevnte forbindelse,
(Smp. av cksalatet av den i overskriften nevnte forbindelse er’
223°C). |

Eksempel L4

Det gés frem som beskrevet i eksempel 21 og erholdes ved
debenzylering av L4- {3-[N—benzyl—(3-fenyl—1—propylaminol742—
pivaloyloksypropoksy} -9-fluorenon den i overskriften nevnte
forbindelse. (Smp. 83 - 85°C).

Eksempel 45

Det gds flem som beskrevet i eksempel 271 og erholdes ved
debenzylering av 2—{ N-benzyl-/3-(9-okso-Lk-~fluorenyloksy)-2-
pivaloyloksypropylaminq]},—2-metylpropionsyreetyleSter den 1
overskriften nevnte forbindelse., Hydrogenoksalatet smelter ved
169 - 170°C.

Eksempel 46

3,0 g 4-(3-tert.butylamino-2-hydroksypropoksy)-9-fluorenon-
hydroklorid réres med 50 ml fenylacetylklorid i 18 timer ved
romtemperatur., Overskytende fenylacetylklorid avdestilleres under
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redusert trykk. Tilbake blir hydrokloridet av den i overskriften
nevnte forbindelse, som omkrystalliseres fra etylacetat med 1litt
etanol. Prismer med smp. 191 - 193°C.

Eksempel 47 ‘ V . : r

3,3 g kamelsyreklorid 16ses i1 2 ml kloroform og rdres med 3,6 g
Y-(3-tert.butylamino-2-hydroksypropoksy)-9-fluorenon-hydroklorid

i 15 timer ved romtemperatur. Deretter fortynnes 150 ml vann,
rores 1 3 timer,»innstilles s8 alkalisk med 10% ammoniakkl&sning
og ekstaheres med metylenklorid. Metylenkloridfasen tdrres over
magnesiumsultat og inndampes under redusert trykk. Den séledes
erholdte oljeaktige i overskriften nevnte forbindelse overfdres na
i sitt hydrogenmaleinat og omkrystalliseres fra etanol. Smp.

213 - 215°C.

Eksempel 48

Det gés frem som beskrevet i eksempél 46, anvendes imidlertid
tiofen-2-karboksylsyreklorid i stedet for fenylacetylklorid ogAv
mot slutten av omsetningen oppvarmes ennd i 2 timer ved»1OOOC.
Hydrokloridet av den i overskriften nevnte forbindelse
krystalliserer fra etancl i ndler med smp. 225 - 22700.

Eksempel 49

Lo i e o i s -

Det g&s frem som beskrevet i eksempel 46, anvendes dog tetrahydro-
pyran-bt-karboksylsyreklorid i stedet for fenylacetylklorid og i
etter avslutet omsetning opparbeides som beskrevet i eksempel 2,
Hydrogenoksalatet av den i overskriften nevhte forbindelse
krystalliserer fra etanol/benzen, Smp. 214 - 216°¢,
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Eksempel 50
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Det gés frem som beskrevet i eksempel 46, dog anvendes malonsyre-
monoetylesterklofid i stedet for fenylacetylklorid, Den utfelté
hydroklorid av den i overskriften nevnte forbindelse frafiltreres
og omkrystalliseres fra kloroform/etylacetat. Smp. 185 - 186°¢C.

Eksempel 51

Det g&s frem som beskrevet i eksempel 46, dog anvendes nicdtinsyre-
klorid i stedet for fenylacetylklorid og det opparbeides etter
avsluttet omsetning som i eksempel 47. Oksalatet av den i
overskriften nevnte forbindelse krystalliseres fra etanol.

smp. 223°C (Spalting).

Eksempel 52

2,0 g 4%-/2-hydroksy-3-(3-fenyl-1-propylamino)propoksy/-9-fluorenon
réres 1 9,5 g pivalinsyre med 1,01 g pivalinsyreanhydrid i 18 timer
ved romtemperatur. Det uthelles deretter pd is og innstilles
alkalisk med 10% ammoniakkldsning, ekstrheresmed metylenklorid og
det over magnesiumsulfat torrede losningsmiddel avdampes under
redusert trykk. -Den rd i overskriften nevnte forbindelse
krystalliseres fra etylacetat/ligroin. Smp. 83 - 8500.

Eksempel 53

ity Sipmidinigart Speiihabedgnig Symihdpednirrpai

1,9 g 2-/2-hydroksy-3-(9-fluorenon-k-yloksy)propylaming?-2-metyl-
propionsyreetylester-hydroklorid oppvarmes med 20 g pivalinsyre-

anhydrid under réring i 7 timer ved 100°C. Det uthelles pd is,
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innstilles alkalisk med 10% ammoniakk, ekstraheres med metylen-
klorid og lésningsmidlet avdampes under redusert trykk. Den ra,
1 overskriften nevnte forbindelse overfdres i.sitt hydrogenoksalat
og krystallieres fra etanol/etylacetat. Smp. 169 - 170%. -

Eksempel 54: \
4-/3- (2-metyl-4-fenyl-2-butylamino)-2-pivaloyloksypropoksg/-

2,6 g 4-£2-hydroksy-3- (2-metyl~4-fenyl-2-butylamino)-propoksy/-
9~f1uorenonlomr6res mz2d 12 g pivalinsyre og 1.4 .g pivalinsyre-
anhydrid i 15 timer ved romtemperatur. Blandingen uthelles-:

pa is og innstilles alkalisk med 10% vandig ammoniakkl&sning,
ekstraheres med eter, ekstraktene torres over magnesiumsulfat
og losningsmidlet avdampes under redusert trykk. Den olje- '
aktige i overskriften nevnte forbindelse overfores deretter

i sitt hydrogenmaleinat og omkrystallieres fra metanol.
Smeltepunkt 198 - 200°C.

Den som utgangsmaterial anvendte hydroksyforbindelse (smp.

118 - 120°C fra benzen/eter) erholdes fra 4-(2,3-epoksypropoksy)-
9-fluorenon og 2-amino-2-metyl-4-fenylbutan i dioksan ved
tilbakelopstemperatur, )

Eksempel 55:

2.0g 4—(3—tert.butylamino—Z—hydroksypropoksy)—9;flqorenon—
hydroklorid omréres med 20 g l-metyl-l-cykloheksylkarboksyl-
syreklorid i 2 timer ved 100°c. Blandingen uthelles pd is og
innstilles alkalisk med 10% vandig ammoniakklosning etter at
overskudd av syreklorid er hydrolyssrt og ekstraheres med
etylacetat.~ Etter tdrring over magnesiumsulfat inndampes til
torrhet under redusart trykk og den oljeaktige i overskriften

nevnte forbindelses overfdres i sitt hydroklorid.



24

135028

Smeltepunkt 182 - 184°c.

Eksempel 56:
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4-/3- (N-benzyl-2-metyl-4-fenyl-2-butylamino)-2-hydroksy-
propoksy/-9-fluorenon ldses i tetrahydrofuran og debsnzyleres
i narver av en palladiumkatalysator (l10% palladium pa kull)
med hydrogen til den i overskriften nevnte forbindelse.
Smeltepunkt av hydrogenmaleinat er 198-200°C.

Eksempel 57:

4-/3- (N-benzyl-tert.butylamino)-2- (1-metylcyklcheksylkarbon-
oksy)propoksy/-9-fluorenon ldses i tetrahydrofuran og
debenzyleres i narvar av en palladiumkatalysator (10% palladium
‘ pé& kull) med hydrogen til den i overskriften nevnte forbindelse.
Smeltepunkt av hydrokloridet er 182 - 184°c.

PATENTKRAV
( o
1, Analogifremgangsmate for fremstilling av terapautisk éktive

9-fluorenon-derivater med den generelle formel I

OICOR 9
-CH-CH

O-CH —NHR1

2

2
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hvori Rl stdr for en lavere alkyl-, lavere alkenyl-, alkynylé,
cykloalkyl- eller lavere-alkoksykarbonyl-lavere-alkylgruppe,
eller star for en fenyl-lavere-alkylgruppe, hvori fenylresten er
skilt fra nitrogenatomet med minst 2 karbonatomer, og R2 betyr

en eventuelt med et eller flere halogenatomer substituert alkyl-
gruppe, en cykloalkylgruppe som kan vare substituert med en

eller flere lavere alkylgrupper, en eventuelt med halogen eller
en m2tyl- eller metoksygruppe substituert fenylrest, én )

5~ eller 6-leddet heterocyklisk rest, som inneholder et hetero-
atom som enten er oksygen, nitrogen eller svovel, en fenyl-lavere-
alkylgruppe, en lavere alkoksykarbonyl=lavere-alkyl- eller
styrylgruppe, og syreaddisjonssalter derav,

karakterisert ved at enten

a) forbindelser med den generelle formel II

O—CH2~CH—CH2—NHR1

II

hvori Rl har den ovennevnte betydning, cmsettes med et acyierings—
middel som kan innfore gruppen R2 mad den ovennevnte betydning,
_eller

b) forbindelser med den generelle formel III

IIT
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hvori Rl' stdr for en lavere alkyl-, cykloalkyl- elier'lavere
alkoksykarbonyl-lavere-alkylgruppe, eller for en fenyl-lavere -
alkylgruppe, hvori fenylresten er skilt fra nitrogenatomst med
minst 2 karbonatomer, og R2' stdr for en eventuelt med ét eller
flere halogenatomer substituert alkylgruppe, en cykloalkylgruppe
som kan vare substituert med en eller flere lavere alkylgrupper,
en evnetuelt med halogen eller en metyl- eller metoksygruppe
substituert fenylrest, en 5- eller 6-leddet heterocyklisk rest,
som inneholder et heteroatom som enten er oksygen eller nitrogen,
en fenyl-lavere-~-alkylgruppe eller en lavere alkoksykarbonyl -
lavere alkylgruppe, debenzyleres til forbindelser med den
generelle formel Ia

Ia

hvori Rl‘ og R2' har den ovennevnte betydning,

og de saledes erholdte forbindelser med formel I overfores

~eventuelt i sine syreaddisjonssalter.

2. Fremgangsmidte som angitt i krav 1, for fremstilling av
4- (3—tert.butylamino-2-pivaloyloksypropoksy)-9-filuorenon og
syreaddisjonssalter derav, '

karakterisert ved at enten

a) 4-(3-tert.butylamino-2-hydroksypropoksy)-9-fluorenon omsettes
med et acyleringsmiddel som kan innfdre pivaloylgruppen,

eller
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b) 4—[3—(N—benzyl—tert.butylamino)—2—piva10y10kéypropoksz7—
9-fluorenon debenzyleres :

og det sdledes erholdte 4- (3-tert.butylamino-2-pivaloyloksypropoksy)-
9-fluorenon overfores eventuelt i sine syreaddisjonssalter.
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