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Spos6b wytwarzania nowych fluorenonéw

Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarzania nowych fluorenonéw o wtasciwoséciach leczniczych.

Nowe fluorenony s3 okre$lone wzorem 1, wktérym 2' oznacza grupe soli kwasu karboksylowego -
zawierajacq kation potasowy, sodowy, wapniowy, magnezowy, amonowy lub pochodzacy od zasady organicznej,
Z? oznacza atom wodoru, albo grupe karboksylows, grupe soli kwasu karboksylowego zawierajaca wyiej
okreslony kation, grupe nitrowa, grupe cyjanowa, atom chlorowca, korzystnie chloru lub bromu albo grupe
acylowa, alkilowa lub alkoksylowa, przy czym cze$¢ alkilowa kazdej z tych grup zawiera 1—8 atoméw wegla,
ztym, 2e jezeli 2% oznacza grupe metylowa w potozeniu 7, Z' oznacza grupg inng niz grupa soli sodowe] kwasu
karboksylowego. ’

Stwierdzono, ze fluorenony o wzorze 1 dziataja na ssaki i na preparaty z osobnikéw ssacych in vitro jako
inhibitory reakcji alergicznych powiazanych z przeciwciatami odpowiedzialnymi za astme u ludzi i 2e dziatanie
to przypisuje si¢ ttumieniu wyzwalania sie mediator6w anfilaktycznych.

Sposéb wedtug wynalazku polega na tym, ze utlenia sie zwiazek o wzorze 2, w ktérym Y! oznacza grupe
alkilowa, acylowa, karboksylowa, lub okre$long powyzej grupe Z', Y? oznacza grupe metylenowq lub
karbonylowa, Y? oznacza grupe atkilowa, acylowa, karboksylowg lub okreslona pbwyie] grupe 22, przy czym
jezeli Y! ma takie samo znaczenie jak Z' i Y? ma takie samo znaczenie jak Z> wéwczas Y> oznacza grupe
metylenowa, a mieszanine reakcyjng ewentualnie poddaje sie dziataniu zasady lub soli zawierajacej odpowiedni
kation i wydziela sie staty zwigzek o wzorze 1.

Ogélnie zwigzki o wzorze 1, w ktérym jeden albo obydwa podstawniki Z' iZ? oznaczajg grupe
karboksylowa, wytwarza sie w reakcji odpowiedniego kwasu. Jednakze, w pewnych przypadkach takie pochodne
mozna wytworzyé bez wczeéniejszego wydzielania kwasu karboksylowego, przez dobér odpowiednich reagnetéw
albo wytworzenie pozadanej pochodnej w mieszaninie reakcyjnej kwasu, bez uprzedniego wydzielania kwasu.
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Zwigzek o wzorze 2, wktérym podstawniki Y! iY? maja, odpowiednio takie samo znaczenie jak
podstawniki Z! i 22, albo jeden z nich lub obydwa ozhaczaja nizszq grupe alkilows i grupe C{:0)R, w ktérej
R oznacza ewentualnie podstawiong grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla, lub grupe OH, Y® oznacza grupe
karbonylowg lub metylenowa, przy czym jezeli Y! i Y2 majg odpowiednio takie samo znaczenie, jak 2! i 22
woéwczas Y2 oznacza grupg metylenowa, utlenia si¢ takimi srodkami utleniajacymi jak tréjtlenek chromu na
przyktadu z kwasem octowym lub. siarkowym i wodne roztwory dwuchromianu sodu.

W przypadku, gdy zaden z podstawnikéw Y' iY? nie oznacza grupy alkilowej, utlenianie mozna takze
prowadzié za pomoca wodnych roztworéw soli kwaséw podchlorawych i podbromawych w obecnoéci zasady,
lub za pomocq kwasu azotowego.

Zwiazki o wzorze 2, w ktérym podstawhiki Y' iY? majg odpowiednie znaczenie podane dla 2! iZ?
~ utlenja sie takimi $rodkami utleniajacymi jak kwas azotowy, wodne roztwory kwaséw podchlorawych i podbro-
mwych_vy_gpecnoécl zasady, tréjtlenek chromu na przyktad z kwasem octowym lub siarkowym i wodne roztwory
dwuchromianu sodu.

Zwigzki o wzorze 2, w ktérym Y3 oznacza grupe metylenowg moina takze utlenia¢ takimi $rodkami
utleniajacymi jak tlen wobecnosci trytonu B, w roztworze pirydyny lub |1irzed.-butanolanu potasu, w obecnosci
Illrzed.-butanolu i dwumetylosulfotlenku.

Zwiazki o wzorze 2, w ktérym Y2 oznacza grupe karboksylowa Y' i Y? oznaczajg nizsze grupy alkilowe
utlenia sig takimi utleniaczami jak kwasny lub alkaliczny roztwér nadmanganianu potasowego, tréjtlenek chromu
na przyktad z kwasem octowym lub siarkowym, tlen w obecnoéci powszechnie znanego katalizatora, jak sél
otowiu, kobaltu i manganu na przyktad octan otowiu lub wodne roztwory dwuchromianu sodu.

Utlenianie zwigzkéw o wzorze 2 w ktérym Y! i/lub Y? oznaczaja grupe C(:0O)R mozna prowadzi¢ za
pomocy takich $rodkéw utleniajacych jak tréjtlenek chromu na przyktad z kwasem octowym lub siarkowym,
wodne roztwory soli kwaséw podchlorawych i podbromawych w obecnosci zasady, dwuchromian sodu lub
potasu z kwasem octowym lub kwas azotowy. Kaidy proces utleniania korzystnie prowadzi si w podwyiszonej
temperaturze, w fazie ciektej. _

Procesy utleniania, w ktérych stosuje sie wodne roztwory dwuchromianu sodu, korzystnie prowadzi sie
podwyiszonej temperaturze, w zamknietym naczynlu. W tym przypadku grupy Y' i Y? korzystnie utlenia sig

w temperaturze 200—210°C.

Przedstawiony sposéb wytwarzania zwnqzkéw dwukarboksylanowych o wzorze 1 stosuje sie takie do
syntezy odpowiednich pochodnych o wzorze 1 w ktérym podstawnik 22 oznacza grupe nitrowa, cyjanowa,
atom chlorowca, grupe acylowa, alkilows lub alkoksylowa, przy czym, gdy 2? oznacza grupe alkilowg lub
acylowg, warunki reakcji utleniania dobiera si¢ tak, aby zmniejszy¢ do minimum catkowite utlenianie, w celu
zachowania podstawnika Z2.

Farmaceutycznie dopuszczalne sole o wzorze 1 wytwarzs sie, na przyktad, przez zobojetnienie odpowied-
niego kwasu karboksylowego odpowiednig zasadg Bronsteda, lub przez reakcje podwoéjnej wymiany soli kwasu
owzorze 1, do uzyskania pozadanej soli o odpowiednim farmaceutycznie dopuszczalnym kationie. Kwas
karboksylowv mozna wydzielié, lub moze znajdowaé sie w roztworze w mieszaninie reakcyjnej, powstatej przy
wytwarzaniu kwasu, na przyktad powyZej opisang metodq. Odpowiednimi zasadami Bronsteda sq zasady
organiczne, takie jak etanoloamina i zasady zawierajace amoniak oraz kationy metali alkalicznych i metali ziem
alkalicznych. Reakcje podwdjnej wymiany przeprowadza sie korzystnie na zywicy jonitowej, gdy roztwér soli
kwasu o wzorze 1 przepuszcza sie przez zywice kationitowg nasycong farmaceutycznie dopuszczalnym kationem
odpowiedniej zasady. Reakcje podwojnej wymiany mozna przeprowadzié takie w zwykiym roztworze miedzy
solg kwasu o wzorze 1 a sola pozadanego, farmaceutycznie dopuszczalnego kationu.

Farmaceutycznie dopuszczalne sole o wzorze 1 mozna otrzymaé zwlaszcza jedng lub kilkoma z nastepuija-
cych metod.

Zwiazek o wzorze 3, w ktérym jeden z Y7 i Y® oznacza jon wodorowy, a drugi oznacza jon wodorowy lub
kation pozadanej soli, albo w ktérym Y7 i Y® oznaczaja razem lub oddzielnie pojedynczy kation lub dwa kationy
inne niz kation pozadanej soli, poddaje sie, w rodowisku polarnym, reakcji z zasadq pozadanej soli.

Zwiazek o wzorze 4 w ktorym Y7 i Y? sa takie same lub rézne i kazdy oznacza grupe karboksylowa lub
grupe Y! o wyzej podanym znaczeniu poddaje si@, w srodowisku polarnym, reakcji z odpowiednig zasadg Br’
onsteda, przy czym jezeli zasada Bronsteda nie zawiera jonu wodorotlenowego, reakcjq prowadzi sie w obecnosci
wody. Przyktadami odpowiednich zasad Bronsteda sq tlenki i wodorotlenki metali alkalicznych i metali ziem

" alkalicznych, za pomoca ktérych wytwarza sig odpownednle sole metali alkalicznych i metali ziem alkalicznych
owzorze 1. B

Sole o wzorze 1 mozna wydzielié ze $rodowiska reakcyjnego przez ich wytracenie w #odowisku polarnym

Iub‘przez usuniecie $rodowiska polarnego.
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Whytracenie soli przeprowadza sie@ drogq krystalizhcji z mieszanego rozpuszczalnika lub przez dodanie
nadmiaru zasady lub jej soli tak, aby wytworzyé steZenie kationu wydzielonej soli wigksze od steienia
molowego.

Krystalizacje z mieszanego rozpuszczalnika przeprowadza si¢ przez dodanie do roztworu soli o wzorze 1,
w $rodowisku polarnym, innego polarnego rozpuszczalnika, lecz mieszajacego si@ z obecnym juz rozpuszczalni-
kiem polarnym, przy czym s6l o wzorze 1 jest w drugim rozpuszczalniku stabiej rozpuszczalna niz w pierwszym.
_Jako drugi rozpuszczalnik korzystnie stosuje si¢ alkanol o 1—4 atomach wegla.

Srodowisko polarne usuwa sie ‘przez odparowanie, na przyktad przez suszenie subllmacy]ne albo destylacje
azeotropowa.

Wskazane jest aby sole o wzorze 1 oczyscié przed wiaczeniem ich do preparatu farmaceutycznego.
Oczyszczanie mozna przeprowadzi¢ kazda znana metoda. Szczegdlne znaczenie ma oczyszczanie polegajace na
tym, e z mieszaniny reakcyjnej wydziela sie surowa s6l o wzorze 1, rozpuszcza sie@ w kwasie chlorowodorowym,
odzyskuje odpowiedni kwas o wzorze 1 w postaci satej, zobojetnia go zasadq Bronsteda, ktérej kation jest
kationem pozadanej soli o wzorze 1, usuwa state zanieczyszczenla przez odsgczenie i wydziela s6l o wzorze 1,
wy2ej opisang metoda.

Kwas o wzorze 1 dogodnie oczyszcza sie¢ przed zobojetnieniem przez przekrystalizowanie lub przez
wydzielanie zwigzku addycyjnego z N,N-dwumetyloformamidem i nastgepne ogrzewanie tego adduktu w celu
odpedzenia N,N-dwumetyloformamidu.

Wytwarzane sposobem wedtug wynalazku fluorenony o wzorze 1, w ktérym 2'i22 ma]q wyie] podane
znaczenie s3 zwigzkami nowymi.

Korzystnymi zwigzkami o wzorze 1 sq dwusodowa s61 kwasu fluorenono-2 7-dwukarboksylowego, jedno-
wodzian dwusodowej soli kwasu fluorenono-2,7-dwukarboksylowego, przy czym érednica czastki dwusodowej
soli kwasu fluorenono-2,7-dwukarboksylowego wynosi 0,5—7 u.

Charakterystycznymi zwigzkami o wzorze 1 s nastepujace:
s6l jednosodowa kwasu fluorenono-2,7-dwukarboksylowego;
s61 dwusodowa kwasu fluorenono-2,7-dwukarboksylowego o wzorze 5;
s6l dwupotasowa kwasu fluorenono-2,7-dwukarboksylowego;
s6l wapniowa kwasu fluorenono-2,7-dwukarboksylowego;
s61 magnezowa kwasu fluorenono-2,7-dwukarboksylowego;
s6| dwuamonowa fluorenono-2,7-dwukarboksylowego.

Dla uproszczenia, ,,s0lami” o wzorze 1 nazywa sie zwiazki o wzorze 1, w ktérym jeden lub obydwa 2' i 22
" oznaczaja grupe karboksylanowa. '

Farmaceutycznie dopuszczalne sole obejmujq sole amonowe, sole metali alkalicznych, takie jak sodows
i potasowa sole metali ziem alkalicznych takie jak s61 magnezowa iwapniowa, sole zasad organicznych, na
przyktad sole aminowe, jak s6l tréjetanoloaminowa i dwuetyloaminoetyloaminowa isél piperazynowa oraz
morfolinowa. Szczeg6lnie cenne sg rozpuszczalne w wodzie sole o wzorze 1, a najkorzystniejsze te, ktérych '
rozpuszczalno$¢ w wodzie wynosi co najmni} 1 mg/ml. Nie mniej grupgq karboksylanowa mmoie by¢ grupa
z kazdym kationem pod warunkiem aby byt on farmaceutycznie dopuszczalny, przy czym rodzaj kationu jest
bez znaczenia. ’

Dziatanie zwiazkéw o wzorze 1 wykazano (a) w prébach z wykorzystaniem wskazania bierne] skérnej
anafilaksji (uczulenle na obce biatko) (PCA test), w ktérych oznaczono reakcje skéry powstata jako wynik
wzajemnego oddziatywania specyficznego antygenu wstrzyknigtego dozylinie z uprzednio wstrzyknigtym do
skéry ssaka przeciwciatem utrwalonym w komérce (patrz na przyktad Z. Ovary: Fedn. Broc. Am. Soc. exp. Biol.
24, 94 (1965(], (b) przez pomiar ilofci histaminy uwolnionej po walce antygenu z komérek tucznych otrzewnej
u szczuréw aktywnie uczulonych (patrz na przyktaed 1. Acta Pharmacol. et Toxicol 30, supp. 1 (1971), 2 Thorax
27/1, 38 (1972)] i(c) przez pomiar histaminy uwolnionej ze zmielonej tkanki ptucnej cztowieka, biernie
uczulonej in vitro przeciwciatem,. kiedy to walczy z homologicznym antygenem. [Br. Med. J. 3, 272 (1960)].
Aktywnoéé kwaséw o wzorze 1 wykazano wsposéb podany powyiej, przy uiyciu roztwordw o anionie
karboksylanowym. '

Zwiazki o wzorze 1 stosuje sie do leczenia lub zapobiegania r6zhym stanom alergicznym, dla ktérych
reakcja zewngtrzpochodnego antygenu z przeciwciatem poczatkowo powoduje na przyktad, astme uczuloniowq,
goraczke siennag (uczuleniowe zapalenie btony $luzowej nosa), uczuleniowe zapalenie spojéwek, owrzodzenie
jamy ustnej, wypryski i uczuleniowe pokrzywki.

Wielko$¢ zapobiegawczej lub lecznicze] dawki zwigzku o wzorze 1 jest rézna w zaleznosci od rodzaju
i ostrosci stanu alergicznego poddanego leczeniu i od poszczegéinego zwigzku o wzorze 1, oraz w zaleznosci od
sposobu stosowania zwiazku. Ogélinie wielko$¢ ::Iawki wynosi 2 ug — 100 mg na 1 kg wagi ciata pacjenta.
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Wprzypadku wyZej opisanego stanu alergicznego, na przyktad astmy alergicznej, odpowiednia dawka
wynosi 5u — 0,5 mg, korzystnie 20 ug — 0,2 mg na przyktad okoto 0,1 mg zwigzku o-wzorze 1 na 1 kg wagi
ciata pacjenta poddanego leczeniu przy nizej opisanym stosowaniu doptucnym. W przypadku stosowania
dozylnego odpowiednia dawka wynosi 0,2—100 mg zwigzku o wzorze 1 na 1 kg wagi ciata pacjenta, a w przypad-
ku podawania doustnego wynosi ona 2--50 mg zwigzku o wzorze 1 na 1 kg wagi ciata pacjenta.

W przypadku podawania leku do nosa, na przyktad przy leczeniu uczuleniowego niezytu nosa, odpowied-
nia dawka wynosi 2 ug — 4 mg, zwigzku o wzorze 1 na 1 kg wagi ciata paclenta ‘

Stwierdzono, ze w przypadku soli kwaséw fluorenono- 2,7 dwukarboksylowych specjalne dawki odpowmd-
nie do leczenia alergicznej astmy, w przeliczeniu na wage wolnego kwasu dwukarboksylowego wynoszg na 1 kg
wagi ciata pacjenta przy podawaniu doptucnym 20 ug — 0,2 mg korzystnie 0,1 mg przy podawaniu dozylnym
" 1—-10 mg i przy podawaniu doustnym 10—40 mg za¢ do leczenia alergicznego nieiyiu nosa przy podawaniu do
nosa wynosza one 10 ug — 0,4 mg.

' Preparaty farmaceutyczne zwigzkéw otrzymanych sposobem wedtug wynalazku mogq zawieraé takze
farmaceutycznie dopuszczalny no$nik oraz dowolnie inne sktadniki terapeutyczne. Preaparaty nadajq si¢ do
stosowania doustnego, doodbytniczego, do oczu, doptucnego, do nosa, do skéry, do stosowania miejscowego lub
pozajelitowego (tgcznie z podskérnym, domie$niowym idoiylnym), aczkolwiek najodpowiedniejszy sposéb
podawania zaleze¢ bedzie w kazdym przypadku od rodzaju i ostroéci stanu pacjenta i od rodzaju sktadnika
czynnego. Preparaty moga dogodnie mie¢ posta¢ dawki jednostkowej i mozna je wytwarza¢ kazda znang w farma-
cji metoda.

Preparatami farmaceutycznymi nadajacyml si¢ do stosowania doustnego sq moga by¢ kapsutki, op{atkl lub
tabletki, z ktérych kazda zawiera z gory ustalong ilo$¢ sktadnika czynnego. Preparaty te mogq mie¢ postac
proszku lub granulek, albo roztworu lub zawiesiny w cieczy wodnej lub niewodnej, moga stanowi¢ emulsjg typu
~olej wwodzie” lub typu ,woda w oleju”. Wytwarza¢ mozna je kaida metodq farmaceutyczng, z tym, Ze
obejmuje ona etap taczenia sktadnika aktywnego z no$nikiem sktadajacym sie z jednego lub kilku sktadnikéw
pomocniczych. Ogdlnie preparaty wytwarza sie przez réwncmierne i doktadne zmieszanie sktadnika aktywnego
z nodnikiem ciektym lub z subtelnié rozdrobnionym nosnikiem statym albo z obydwoma takimi no$nikami, po
czym nadaje sie produktowi pozadang postaé.

Na przyktad tabletki prasowane wytwarza sie przez sprasowanie w odpowiedniej maszynie sktadnika
czynnego w postaci luznej jak proszku lub granulek, dowoinie zmieszanego ze $rodkiem wigzacym, smarem,
obojetnym rozciericzalnikiem, $rodkiem smarujacym, powierzchniowo-czynnym lub rozpraszajacym. Tabletki
formowane wytwarza sie¢ przez formowanie w odpowiedniej maszynie sproszkowanego zwiazku zwilzonego
obojetnym ciektym rozciericzalnikiem. Wskazane jest, aby kazda tabletka zawierata 200—500 mg sktadnika
aktywnego, a kazdy optatek lub kapsutka zawieraty 500—2000 mg sktadnika czynnego.

© Zwtaszcza cenng postaé preparatu farmaceutycznego zawierajacego zwiazki wytworzone sposobem wedtug
wynalazku do leczenia astmy alergicznej stanowi preparat nadajacy sie¢ do stosowania doptucnego poprzez jame
ustna, aczkolwiek oczywiscie inne stany niz astma alergiczna moina takize leczyé przez podawanie doptucne
zwiazku. '

Korzystnym preparatem jest ten, ktérego czgstki o $rednicy 0,5-5,7 4, najlepiej 1-—8 zawwrajqce
sktadnik czynny, doprowadzane sa do ptuc pacjenta. Zapewnia to podanie maksymalnej ilosci sktadnika
aktywnego do pecherzykéw ptucnych i utrzymanie go w nich, co daje maksymalny efekt dla pacjenta. Tego
rodzaju preparaty maja najkorzystniej postaé suchych proszkéw do stosowania z inhalatoréw lub preparatéw
samodawkujacych sie.

Najkorzystniejsze proszki preparatéw doptucnych podanych w opisie sktadajg sie z czastek zawierajacych
sktadnik aktywny, w ktérych co najmniej 98% wagowych ma érednice wieksza od 0,5 u a co najmniej 95%
wagowych ma érednice mniejsza od 7 u. Najbardziej pozadanym jest, aby co najmniej 95% wagowych czastek
miato $rednice wieksza od 1 i i co najmniej 90% (iloéciowo) czastek miato $rednice mniejszg od 6u. 4

Preparaty w postaci proszkéw suchych korzystnie sktadaja sie z czastek zawierajacych sktadnik czynny,
ktérych érednica wynosi 0,5—7 u najlepiej 1—6 u. Korzystnie zawierajq one staly rozciericzalnik w postaci
miatkiego proszku. Preparaty takie podawane sq dogodnie w kapsutkach przektuwalnych z materiatéw farma-
ceutycznie dopuszczalnych, na przyktad z zelatyny. Wytwarza si¢ je dogodnie przez roztarcie statego sktadnika
aktywnego z dowolnym rozciericzalnikiem statym. O ile to pozadane wytworzonym proszkiem napetnia sig
kapsutke przekfuwalng z materiatu farmaceutycznie dopuszczalnego.

Innymi wartosciowymi postaciami preparatéw nadajgcymi si¢ do stosowania dopiucnego sq preparaty
samodawkujace sie. Moga to by¢ preparaty dawkujace proszek lub preparaty dawkujace sktadnik czynny
w postaci kropelek roztworu lub zawiesiny.

Preparaty samodawkulace proszek zawierajg zdyspergowane czqstkl statego sktadnika czynnego o $rednicy
0,5—7 u najlepiej 1—6 u i piynny propelent o temperaturze wrzenia ponizej —7 ,2°C pod ciénieniem atmosferycz
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nym. Ptynnym propelentem moze by¢ kazdy znany propelent nadajacy sie do stosowania w lecznictwie i moze
zawiera¢ jeden lub kilka nizszych weglowodoréw alkilowych albo chlorowcowane nizsze weglowodory alkilowe
lub ich mieszaniny. Jako propelenty najlepsze sq chlorowane lub fluorowane nizsze weglowodory alkilowe.
Ogélnie propelent stanowi 50—99,9% wagowych preparatu, podczas gdy sktadnik aktywny wynosi 0,1-20%
wagowych, na przyktad okoto 2% wagowych preparatu.

Farmaceutycznie dopuszczalny no$nik w takich samodawkujacych sie preparatach moze zawieraé inne

sktadniki jako dodatki, a zwtaszcza substancje powierzchniowo-czynna lub staty rozciericzalnik albo obydwa te
zwiazki. Substancje powierzchniowo czynne pozadane sg do zapobiezenia aglomeracji czastek sktadnika czynnego
i do utrzymania sktadnika czynnego w zawiesinie. Cenne sa zwtaszcza zwigzki powierzchniowo czynne ptynne
niejonowe i sta{e‘anlonowe lub ich mieszaniny. Odpowiednimi ptynnymi niejonowymi zwigzkami powierzchnio-
wo czynnymi sg zwigzki o réwnowadze hydrofilowo-lipofilowej [HLB, patrz Journal of the Society of Cosmetic
Chemists Vol. 1 pp 311-326 (1949()] wynoszacej ponizej 10, a zwtaszcza estry i estry czesciowe z kwasow
ttuszczowych i alifatycznych wielowodorotlenowych alkoholi, na przyk#ad jednooleinian sorbitu i tréjoleinian
sorbitu, znane w handlu jako ,,Span 80’ (nazwa fabryczna) i ,,Span 85" (nazwa fabryczna). Ptynny niejonowy
srodek powierzchniowo czynny moze stanowi¢ do 20% (cigzar/ciezar) preparatu, aczkolwiek korzystnie stanowi
mniej niz 1% (ciezar/ciezar) preparatu.

Odpowiednimi statymi srodkami pownerzchnlowo czynnymi sg sole z metalami alkalicznymi, sole amonowe
iaminowe dwualkilosulfobursztynianu, w ktérym grupa alkilowa zawiera 4—12 atoméw wegla oraz kwas
alkilobenzenosulfonowy, w ktérym grupa alkilowa zawiera 8—14 atoméw wegla. State anionowe $rodki
powierzchniowo czynne moga stanowié do 20% (ciezar/cigzar) preparatu, a korzystnie stanowia 1%.

State rozciericzalniki mozna korzystnie wiaczaé do samodawkujacych sie preparatéw, w kiérych gestoéé
sktadnika czynnego rézni sie zasadniczo do gestosci propelenta, a takze dla utatwienia utrzymywania sktadnika
czynnego w zawiesinie. Staty rozciericzalnik ma posta¢ miatkiego proszku, najlepiej o takiej samej wielkosci
czastki jak sktadnik czynny. Odpowiednimi statymi rozciericzalnikami sa chlorek sodowy i siarczan sodowy.

Preparaty zawierajace zwiazki otrzymane sposobem wedtug wynalazku moga mie¢ takze posta¢ samodaw-
kujacego sie preparatu, w ktorym sktadnik czynny znajduje sie roztworze. Takie preparaty samodawkujace mogg
zawiera¢ sktadnik czynny, propelent i rozpuszczalnik oraz korzystnie stabilizator -- antyutleniacz. Propelentem
jest jeden lub kilka z wymienionych wyzej zwigzkéw. Rozpuszczalniki dobiera sie pod katem ich rozpuszczalno$-
ci w propelencie, ich zdolnosci rozpuszczania sktadnika czynnego i o najnizszej temperaturze wrzenia. Odpowied-
nimi korozpuszczalnikami s nizsze alkohole alkilowe ietery oraz ich mieszaniny. Rozpuszczalniki mogq
stanowi¢ 5—40% (ciezar/cigzar) preparatu lecz korzystnie stanowia mniej niz 20% preparatu.

Stabilizatory-przeciwutleniacze mozna wiaczyé do preparatow roztworowych w celu zahamowania psucia
sie sktadnika czynnego isq nimi dogodnie askorbiniany lub wodorosiarczany metali alkalicznych. Korzystnie
stosuje sie je w ilosci do 0,25% (ciezar/ciezar) preparatu.

Preparaty samodawkujace sig mozna wytworzy¢ kaida metodq znang w tej dziedzinie. Na przyktad
sktadnik czynny w postaci zawiesiny wyzej okreslonych czgstek w odpowiedniej cieczy, lub w postaci 20%
(ciezar/objetosc) roztworu w dopuszczalnym odpowiednim korozpuszczalniku, miesza sie z wszystkimi innymi
skfadnikami farmaceutycznie dopuszczalnego nosnika. Powstatg mieszaning chtodzi sie, wprowadza sie¢ do
odpowiedno ochtodzonego zbiornika i dodaje propelentu w postaci ptynnej, po czym zamyka sie zbiornike*

Mozna tez wytworzy¢ samodawkujace sie preparaty przez zmieszanie sktadnika czynnego w postaci wyzej
okreslonych czastek lub w postaci odpowiednio 2—20% (ciezar/objetos¢) roztworu alkoholowego albo wodnego,
razem z pozostatymi sktadnikami farmaceutycznie dopuszczalnego nosnika innego niz propelent, po czym
powstata mieszanine umieszcza sie dowolnie z matq iloscig propelentu w odpowiednim zbiorniku, zamyka si¢

zbiornik i wstrzykuje sie do niego pod ci$nieniem propelent w temperaturze otoczenia przez zawdr stanowigcy cz$¢
sktadowg zbiornika istuzacy do sterowanego wypuszczania preparatu ze zbiornika. Pozadanym jest aby
oczyszczaé zbiornik przez usunigcie z niego powietrza w dogodnym stadium wytwarzania samodawkujacego si¢
preparatu.

Odpowiedni zbiornik dla samodawkulacego si¢ preparatu zaopatrzony jest wzawdr recznie sterowany
z aluminium, stali nierdzewnej lub szkfa wzmocnionego.

Zawor powinien rozylaé ciecz tak by z zaworu wychodzita ciecz rozpylona o wyzej okreslonej charakterys-
tyce odno$nie wymiaréw czastki. Korzystnie zawor jest typu pomiarowego, to jest taki, ktéry dostarcza staty
ilo$¢ preparatu przy kazdym zadziataniu zaworu, na przyktad okoto 50 do 100 mikrolitréw preparatu w kazdej
partii.

Preparaty zawierajace zwigzki wytworzone sposobem wed tug wynalazku mogg mied takze posta¢ wodnego
lub alkoholowego rozciericzonego dowolnie sterylizowanego roztworu sktadnika czynnego, nadajacego si¢ do
stosowania w rozpryskiwaczu mgtawicowym lub wrozpylaczu, w ktérym strumiert przyspieszonego powietrza
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wytwrza subtelng mgte sktadajacy sig z matych krbpelek roztworu. Takie preparaty zawierajq zazwyczaj §rodek
zapachowo-smakowy, taki jak s6! sodowa imidu kwasu o-sulfobenzoesowego (sacharyna rozpuszczalna) i olejek
lotny. Preparat taki moze zawiera¢ takze substancje buforowa, takg jak fosforan sodowy, antyutleniacz taki, jak
pirosiarczyn sodowy oraz srodek powierzchniowo-czynny. Korzystnie preparat zawiera réwniez srodek konser-
wiujacy, taki jak hydroksybenzoesan metylu. '

Preparaty do stosowania pozajelitowego zawierajg sterylne wodne roztwory sktadnika czynnego, najlepiej
izotonicznie z krwig pacjenta. ’ ‘

Preaparatami farmaceutycznymi, nadajacymi sie do stosowania miejscowego sq preparaty do'stosowania na
skére, do oczu, do nosa i do ust. )

Preparaty do stosowania na skére stanowia ptyny do zmywania (ptukania) i kremy zawierajace emulsje
- pbtstate, lub emulsje typu olej w wodzie lub woda w oleju, w ktérym zawarto$é sktadnika czynnego wynosi
korzystnie 0,2—5% (ciezar/objeto$é), Masci zawierajace 0,2—5% (cigzar/objeto$é) sktadnika czynnego rozpusz-
czonego lub zdyspergowanego w péistatej masie podstawowej mogq byé réwniez uzywane do miejscowego
stosowania na skére. Pétstata masa podstawiona zawiera ciekie lub p6istate weglowodory, ttuszcz zwierzecy,
alkohol z ttuszczu z wetny owczej, macrogol,, mozliwie za $rodkiem emulgujacym. Korzystnie kremy i ptyny do
zmywania (ptukania) zawieraja srodek konserwujacy, taki jak hydroksybenzoesan metylu.

Preparatami do stosowania do oczu sa krople zawierajace sktadnik czynny w roztworze wodnym lub
oleistym, korzystnie w stezeniu 0,2—5% (ciezar/objeto$¢). Wskazane jest, aby roztwory te byty fungistatyczne,
bakteriostatyczne i byty wyjatowione. Preparatami do stosowania do oczu sg takZze masci do oczu, korzystnie
o takim' samym stezeniu sktadnika czynnego, dogodnie w postaci soli rozpuszczonej w jednym ze sktadnikéw
potstatej masy podstawowej masci lub w postaci subtelnie rozdrobnionej zawiesiny.

Preparaty odpowiednie do stosowania do nosa obejmujg proszki, preparaty samodawkujace sig i preparaty:
rozpylane podobne do juz opisanych preparatéw doptucnych, z tym, ze po zdyspergowaniu czastki maja wieksze
wymiary, rzedu 10—200 mikronéw. Uzyskuje sie to przez dobér zaworu o pozadanych cechach rozpylania, to
jest takiego, ktoryby byt wstanie zawieszonego proszku o regulowanej wielkosci czastek, lub przez wigczenie
leku w postaci zawieszonego proszku o regulowanej wielkosci czastek. W ten sposéb preparat zamiast przej$é¢ do
ptuc zatrzymuije si¢ w wiekszosci w jamie nosowej. Inne preparaty do podawania do nosa stanowia gruboziarnis-
ty proszek o wielkosci 20—500 mikronéw, ktéry przyjmuje sie¢ w sposéb podobny do zazywania tabaki, to jest
przez szybkie wdychanie proszku poprzez przewdd nosowy ze zbiornika, w ktérym proszek jest zamknigty.
Innym preparatem nadajacym sie do podawania do nosa sg krople do nosa zawierajace 0,2—5% (ciezar) objetos¢)
skfadnika czynnego w roztworze wodnym lub oleistym.

Preparatymi nadajacymi sie¢ do stosowania miejscowego do ust s pastylki do ssania zawierajace 10—100 mg
sktadnika czynnego na podfozu smakowym, zazwyczaj z cukru i gumy arabskiej lub gumy tragakantowej oraz
pastylki zawierajace 10—100 mg sktadnika czynnego w obojetnym podtozu, takim jak zelatyna i gliceryna lub
cukier i guma arabska.

Innymi sktadnikami terapeutycznymi nadajacymi sie do wtaczenia do opisanych preparatéw, zwtaszcza
w przypadku preparatéw stosowanych do leczenia astmy alergicznej sg dylatatory oskrzeli. Mozna stosowad
w takim preparacie kazdy dalatator oskrzeli, cho¢ nadaje sie zwtaszcza izoprenalina, adrenalina, orciprenalina,
izoetanina iich farmaceutycznie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami a szczegélinie siarczan izoprenaliny.
Dogodnie dylatator oskrzeli znajduje sie w preparacie w iloéci 0,1—50% (ciezar/cigzar) wagi sktadnika czynnego.

Preparaty farmaceutyczne zawierajq zwiazek o wzorze 1 razem z farmaceutycznie dopuszczalnym nosni-
kiem. Stosowanie ich oraz sposob leczenia wyzej oméwionych stanéw alergicznych, polega na podawaniu
profilaktycznych lub terapéutycznych dawek zwiazku o wzorze 1. Samodawkujace sig preparaty farmaceutyczne,
zawierajg 0,1—20% (ciezar/ciezar) wyzej okre§lonego zwiazku o wzorze 1, w postaci statych czastek o $rednicy
1—7 u. 0,01—20% (ciezar/ciezar) éodka powierzchniowo czynnego i50—99,9% (cigzar/cigzar) ptynnego
propelentu o temperaturze wrzenia nizszej od 19°C pod ciénieniem atmosferycznym.

Przytoczone ponizej przyktady wyjasniaja sposéb wedtug wynalazku. Temperature podano w stopniach
Celsjusza. Jezeli' nie podano temperatury topnienia zwigzkéw o wzorze 1, zwiazki te rozktadajq si¢ w temperatu-
rze nizszej od ich temperatury topnienia i/lub ich temperatura topnienia jest wy2sza od temperatury dajacej sig
tatwo oznaczy¢ metodami konwencjonainymi.

Przyktad |. Kwas fluorenono-2,7-dwukarboksylowy 440 g chlorku glinowego zawieszonych w 600 ml
suchego 1,2-dwdchlor0etanu miesza sie i do zawiesiny tej dodaje po kropli, w temperaturze 0°C,162ml (175 g)
bezwodnika octowego. Powstaty roztwdr dodaje sie nastepnie mieszajac w temperaturze 0°C, do roztworu 125 g
fluorenu w 700 mi 1,2-dwuchloroetanu. Po zakoriczeniu dodawania usuwa si¢ potowe dwuchloroetanu pod
zmniejszonym ciénieniem i pozostato$é wlewa sie do mieszaniny lodu i2n kwasu solnego. erzgr)g
substancje stata odsacza sie, przemywa woda, suszy i przekrystalizowuje z acetonu otrzymujac 2,7-dwuacetyloflu-
oren o temperaturze topnienia 177—180°. ~

1
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75,6 g drobno zmielonego 2,7-dwuacetylofluorenu dodaje sie do mieszanego roztworu 14 g wodorotlenku
sodowego w 3,5 litrach 4,5% wodnego roztworu podchlorynu sodowego. Mleszanme ogrzewa sig do temperatury
80°C wciggu 5 godzin, po czym chtodzi iprzesacza. Do otrzymanej substancji statej dodaje sie 1 litr goracej
wody i przesacza w celu usunigcia przereagowanego 2,7-dwuacetylofluorenu. Przesacz dwukrotnie przemywa sig
dwuchlorometanem, po czym zakwasza go stezonym kwasem solnym. Wytracony jasno z6tty osad odsacza sie,
przemywa dobrze wodg isuszy otrzymujac czysty kwas fluorenono-2,7-dwukarboksylowy o temperaturze
topnienia 410°C (rozk+tad).

Przyk+tad Il. Kwas fluorenono-2-karboksylowy. Do roztworu 86 g 2-acetylofluorenu w 1075 ml kwasu
octowego dodaje sie¢ powoli wtemperaturze 60°C 1020g dwuchromianu sodowego, a nastepnie 285 ml
bezwodnika octowego. Mieszaning ogrzewa si¢ pod chtodnica zwrotna, mieszajac w ciagu 3 godzin po czym
chtodzi iwlewa do 6 litréw wody. Wytracony osad odsacza sie i przemywa doktadnie woda. Nastepnie
substancje stata ogrzewa sie z 520 ml | n wodorotlenku sodowégo imieszaning przesacza. Wodny przesgcz
przemywa si¢ trzy razy 60 ml porcjami dwuchlorometanu, po czym.ogrzewa go na taZni parowej i ostroznie
zakwasza kwasem solnym. Wytracony z6ity osad odsacza sie, przemywa wodgq. i suszy pod zmniejszonym
ci$nieniem otrzymujac kwas fluorenono-2-karboksylowy o temperati:rze topnienia powyzej 300°C.

Przyktad Ill. Kwas 7-metoksyfluorenono-2-karboksylowy. 2awiesing 1,2 g 2-acetylo-7- -metoksyfluore-
nu w50 ml 5% roztworu wodnego podchlorynu sodowego, zaw1era]qcego 200 mg_ wodorotlenku sodowego,
miesza si¢ iogrzewa wciagu 5 godzin w temperaturze 80°C, a nastepnie ochiadza do temperatury 0°C
i przesacza, przy czym przesacz odrzuca sie. Osad sktadajacy sie z substancji wyjéciowej i soli sodowej traktuje
sie goracg wada (kolejno 50 ml, 25 ml i 25 ml) i przesacza na goraco. Potaczone przesgcze zakwasza sie kwasem
solnym, a wytragcony osad odsacza sie, priemywa wod3 i suszy pod zmniejszonym ci$nieniem. Po przekrystalizo-
waniu z mieszaniny dwumetyloformamidu i etanolu otrzymuje sie kwas 7-metoksyfluorenono-2-karboksylowy
o temperaturze topnienia powyzej 300°C.

Przyktad IV. Dwusodowa sél kwasu fluorenono-2,7-dwukarboksylowego 10 g kwasu fluorenono-2,7-
dwukarboksylowego miesza si¢ z 6,28 g wodoroweglanu sodowego ,,Analar” (nazwa fabryczna) i 300 ml wody.
Przez ogrzanie Powstaje jasno zotty roztwoér, ktéry odparowuje sie pod zmniejszonym cis$nieniem do okoto
50 ml i traktuje 50 ml cieptego etanolu. Powstaje jasno z6tta substancja ktérg oddziela sie i suszy otrzymujac
jednowedny fluorenono-2,7-dwukarboksylan dwusodowy. Otrzymany produkt o wzorze 5 (synonim: 9-ketofluo-
renono-2,7-dwukarboksylan ‘dwusodowy) zdyspergowany w nujolu daje widmo w podczerwieni przedstawione
na fig. 1.

Przyk+tad V. Dupotasowa s6l kwasu fluorenono-2,7-dwukarboksylowego 0,534 g kwasu fluorenono-
2,7-dwukarboksylowego rozpuszcza si¢ w cieptej wodzie zawierajacej 0,544 g weglanu potasowego ,,Analar”
(nazwa fabryczna). Z64ty roztwér zageszcza si¢ pod zmniejszonym cisnieniem do 3 ml i traktuje etanolem.
Powstata jasno z6ttg substancje zbiera si i suszy w temperaturze otoczenia pod ci$nieniem, otrzymujac uwod-
niony fluorenono-2,7-dwukarboksylan dwupotasowy. '

Przyktad VI Dwt{mdowa 50l kwasu fluorenono-2,7-dwukarboksylowego

A. Wytwarzanie 2,7-dwuacetylofluorenu.Z 872 g bezwodnego chlorku glinowego wytwarza sig zawiesing
w 750 ml 1,2-dwuchloroetanu, mieszanine miesza si¢ chtodzac na tazni z lodu i soli i dodaje 282 ml bezwodnika
octowego z taka szybkoscig aby utrzymaé wewnatrz temperature 0—10°C. Po zakoriczeniu dodawania w tempe-
raturze ponizej 20°C skrapla sig roztwér 200 g fluorenu w 800 ml 1,2-dwuchloroetanu. Po zakoriczeniu
wkraplania usuwa sie taznie chtodzaca i mieszanine miesza w ciagu 2 godzin w temperaturze pokojowej, po
czym umieszcza z powrotem na tazni chiodzacej i powoli dodaje takq ilos¢ 3 n kwasu solnego, aby powstaty
dwie wyrazne fazy bez jakiejkolwiek substancji statej w zawiesinie.

Mieszanine destyluje si¢ pod zmniejszonym cisnieniem w celu usunigcia rozpuszczalnika organicznego,
a substancje stat zbiera si¢ przez odsaczenie. Surowy produkt przemywa sig doktadnie wodg na filtrze i suszy
w piecu w temperaturze okoto 100°C, po czym przekrystalizowuje z wrzacego toluenu otrzymujac 2,7-dwuacety-
lofluoren o temperaturze topnienia 1 80°C. B. Wytwarzanie soli dwusodowej kwasu fluorenono-2,7-dwukarboksy-
lowego.

Z 30 g drobno zmielonego 2,7-dwuacetylofluorenu wytwarza sie zawiesing w 1,0 litrze roztworu podchlo-
rynu sodowego (okoto 8% rozporzadzalnego chloru) i mieszang zawiesing ogrzewa si¢ do temperatury 90°C.
Ogrzewanie kontynuuje sie wciggu 5 godzin, co umotliwia oddestylowanie wytworzonego w czasie reakcji
chloroformu. Pod koniec piatej godziny dodaje sie 100 g chlorku sodowego i mieszajac ochtadza sie zawiesine do
temperatury okoto 30°C, a substancje stata zbiera sig przez odsaczenie. Nastgpnie umieszcza sig ja w kolbie,
dodaje 500 ml wody, ogrzewa do temperatury okoto 80°C i roztwoér przesacza si¢ w celu usunigcia nieprzereago-
wanego 2,7-dwuacetylofluorenu. Przesacz ogrzewa si¢ do temperatury »40°C i dodaje nadmiar chloru sodowego
w celu wytracania soli dwusodowej kwasu fluorenono:2,7-dwukarboksylowego.



8 94 277

Przyktad VII. Dwusodowa s6l kwasu fluorenono-2,7-dwukarboksylowego. Z 30 g kwasu fluorenono-
2,7-dwukarboksylowego wytwarza sie zawiesing w 300 m! wody, po czym miesza i zobojethia okoto 10%
roztworem wodorotienku sodowego. Nastepnie do roztworu dodaje sie¢ 3g wegla aktywowanego i miesza
w temperaturze otoczenia przez 30 minut po czym mieszaninge przesacza si¢ przez warstwe ziemi okrzemkowej
Hyflo. Przesgcz umieszcza sie w czystej zlewce i dodaje 1200 ml przesaczonego metanolu w celu wytracenia soli
dwusodowej, ktérg zbiera sig¢ przez odsaczenie, zawiesza mieszajac w przesagczonym metanolu, zbiera, przemywa
metanolem i suszy w temperaturze 100°C w piecu prézniowym otrzymujac substancjg statq to jest fluorenono-2-
,7-dwukarboksylan dwusodowy. :

Przyktad VIil. Jednosodowa séi kwasu fluorenono-2,7-dwukarboksylowego 9,906 g jednowodzianu
_ soli dwusodowej kwasu fluorenono-2,7-dwukarboksylowego rozpuszcza sie w 60 ml wody. Roztwér miesza sie
i dodaje do niego weiagu 15 minut po kropli 6 ml 5 n kwasu solnego potem miesza sie przez dalsze 15 minut
w temperaturze pokojowej i nastepnie w ciagu 1 godziny w temperaturze 50°C. Z kolei mieszanine chtodzi sie
i przesacza ajasno z6ttg substancje statg przemywa sig isuszy pod zmniejszonym ciénieniem otrzymuijac
wodzian jednosodowej soli kwasu fluorenono- 27dwukarboksylowego, ktéry - zdyspergowany wnulolu daje
widmo w podczerwieni przedstawione na zatgczonym rysunku fig. 2.

Przyktad IX. S6l wapniowa kwasu fluorenono-2,7-dwukarboksylowego. 2g jednowodzmnu soli
dwusodowej kwasu fluorenono-2,7-dwukarboksylowego rozpuszcza sie podczas ogrzewania w 10 ml wody po
czym miesza i traktuje roztworem 3 g azotanu wapniowego w matej ilosci wody. Mieszanine ogrzewa sie w ciagu
kilku minut i odsacza jasno 26tty wytracony osad. Osad przemywa sie woda i suszy w temperaturze otoczenia
pod cis$nieniem otrzymujgc dwuwodng sél wapniows kwasu fluorenone-2,7-dwukarboksylowego, ktéra zdysper-
gowana w nujolu daje widmo w podczerwieni przedstawione na zataczonym rysunku fig. 3.

Przyktad X. S61 magnezowa kwasu fluorenono-2,7-dwukarboksylowego.Roztwér 2 g jednowodzianu
soli dwusodowej kwasu fluorenono-2,7-dwukarboksylowego w 10 m! cieptej wody miesza sie i traktuje 1,7 g
azotanu magnezowego rozpuszczonego w wodzie. Wytracony jasno 26tty osad odsgcza sie, przemywa wodg
isuszy w temperaturze otoczenia pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymujac dwuwodng séi magnezowq kwasu
fluorenono-2,7-dwukarboksylowego, ktéra zdyspergowana w nulo!u daje widmo w podczerwieni przedstawmne
na zataczonym rysunku fig. 4.

Przyktad Xl|. Dwupotasowa s6! kwasu fluorenono-2,7-<dwukarboksylowego. 4,0 g kwasu fluorenono-
2,7-dwukarboksylowego dodaje sie porcjami do mieszanego roztworu 2,06 g wealanu potasowego w 30 ml wody
' i kontynuuje mieszanie przez noc w temperaturze pokojowej. Powstaty roztwér traktuje sie nadmiarem etanolu
w celu wytracenia zottej substancji statej, ktérg odsgcza si@, przemywa etanoiem i suszy w temperaturze 100°
pod zmniejszonym ciénieniem otrzymujac s6! dwupotasowy kwasu fluorenorio-2,7-dwukarboksylowego. Sél ta po
zdyspergowaniu w nujolu daje widmo w podczerwieni przedstawione na zataczonym rysunku fig. 5.

Przyktad XIl. Dwuamonowa s6! kwasu fluorenono-2,7-dwukarboksylowego.Z 2 g kwasu fluorenono-
2,7-dwukarboksylowego wytwarza sie zawiesing w 40 ml wody, traktuje nadmiarem 0,880 amoniaku i mieszajac
ogrzewa sie do temperatury 50°C. Po 45 minutach substancja stata rozpuszcza sie a roztwér traktuje si¢ 150 ml
etanolu i chtodzi do temperatury 0°C. 26tta staty substancje odsacza sig i suszy pod zmniejszonym ci$nieniem
otrzymujac bezwodng s6l dwuamonowa kwasu fiuorenono-2,7-dwukarboksylowego, ktéra zdyspergowana w nujo-
lu daje widmo w podczerwieni przedstawione na zatagczonym rysunku fig. 6.

Przyktad Xll. Kwas 7-chlorofiuorenono-2-karboksylowy 4 g 2-acetylo-7-chlorofluorenu rozpuszcza
sie w40 ml kwasu octowego w temperaturze 60° itraktuje 25g dwuchromianu sodowego dodajac go wb g
porcjach, Nastepnie mieszaning ogrzewa sie do wrzenia pod chtodnica zwrotng w ciagu 5 godzin, po czym
chtodzi ja i wlewa do 1 litra zimnej wody. Wytracony osad odsacza sie przemywa dokiadnie wodg i miesza
w temperaturze pokojowej z50 ml 10% roztworu amoniaku (0,880) w wodzie. Mleszanine przesacza sig
i substancje stata ponownie ekstrahuje sie 50 ml 2% roztworu amoniaku (0,880) w wodzie. Potaczone ekstrakty
amoniakalne zakwasza sie kwasern siarkowym otrzymujac 7-chlorofluorenonc-2-karboksylowy kwas o temperatu-
rze topnienia powyzej 300°.

Przyktad XIV. Kwas 7-bromofluorenono-2-karboksylowy 4g 2-acetylo-7-bromofluorenu w 40 ml
.goracego kwasu octowego trakti.lje sie porcjami w ciagu 45 minut 256 g dwuchromianu sodowego, a nastepnie
7,6 ml bezwodnika octowego. Mieszanine ogrzewa sie do wrzenia pod chtodnica zwrotng w ciagu 5 godzin,
a nastepnie poddaje dalszej obrébce w sposéb opiasny w poprzednim przyktadzie otrzymujac kwas 7-bromofluo-
renono-2-karboksylowy o temperaturze topnienia powyzej 300°C.

Przyktad XV. Kwas 7-cyjanofiuorenono-2-karboksylowy. Mieszaning 13,2 g 2-acety|o-7-bromofluore-
nu i 8,2 cyjanku miedziawego w 40 ml chinoliny ogrzewa si¢ do wrzenia pod chtodnicg zwrotna w ciagu 40
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minut, nastepnie chlodzi do temperatury 100°C iwlewa do mieszaniny lodowato zimnego rozciericzonego
wodnego roztworu amoniaku i dwuchlorometanu. Warstwe organiczng oddziela sig, przesgcza w celu usunigcia
#64tej substancji statej, przemywa 1 n kwasem solnym, suszy nad siarczanem sodowym i odparowuje. Pozosta-
tosc¢ przekrystalizowuje sie z etanolu zawierajacego matg ilo§¢ dwumetyloformamidu, otrzymujac 2-acetylo-7-cy-
janofluoren, o temperaturze topnienia 182—186°.

2,33 g 2-acetylo-7-cyjanofluorenu- dodaje sie do 160 ml 5% wodnego roztworu podchlorynu sodowego,
zawierajacego 400 mg wodorotlenku sodowego i 5 ml chloroformu, po czym mieszanine miesza sie w temperatu-
rze 70—80° wciagu 7 godzin, a nastgpnie chtodzi i przesacza. Wytracony osad oddziela sig ekstrahuje 200 m|
goracej wody i przesacza na gorgco otrzymujac roztwor, ktéry zakwasza sie kwasem solnym. Powstata substancje
stata odsgcza sie przemywa goracq wody i suszy pod zmniejszonym cisnieniem otrzymujgc kwas 7-cyjanofluore-
nono-2-karboksylowy o temperaturze topnienia powyzej 300° ‘

Przyktad XVI. Kwas 7-etylofluorenono-2-karboksylowy 2,67 g bezwodnika octowego w 10 ml dwu-
chloroetanu dodaje sig po kropli do mieszanej, ochtodzonej temperatury do 0° 6,95 g chlorku glinowego w 20 ml
dwuchloroetanu. Chtodzenie i mieszanie kontynuuje sie w czasie dodawania po kropli roztworu 4,61 g 2-etylo-
fluorenu w 50 ml dwuchloroetanu. Mieszaning miesza sie w ciggu 1 godziny w temperaturze pokojowej, po czym
rozktada sie ja przez dodawanie po kropli do ozigbionego roztworu 40 ml 2 n kwasu solnego. Warstwe
organiczng oddziela sig¢, przemywa woda i wodnym roztworem wodoroweglanu sodowego, suszy pod bezwod-
nym siarczanem sodowym, przesgcza i odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostatos¢ przekrystalizo-
wuje si¢ z 250 ml lekkiej nafty (o temperaturze wrzenia 60—80°) otrzymujac 2-acetylo-7-etylofluoren o tempera-
turze topnienia 120—122°, \

Roztwér podbromianu sodowego wytwarza sie przez dodawanie podczas mieszania po kropli 27,59 (94
mi) bromu do oziebionego do temperatury 0° roztworu 17,29 wodorotlenku sodowego w 600 ml wody.
Nastepnie podczas mieszania dodaje sie 6,74 g 2-acetylo-7-etylofluorenu, po czym mieszaning w czasie
mieszania ogrzewa sie do temperatury 70°, utrzymujac te temperature w ciagu 5 godzin i pozostawia mieszaning
na noc w temperaturze pokojowej. Nastepnie przesgcza si¢ mieszaning, przesgcz ogrzewa do temperatury 60°
idodaje do niego 300g octanu sodowego. Wytragcona w ten sposéb sd! sodowa odsjacza sig, rozpuszcza
w minimalnej ilosci wody iprzeprowadza w wolny kwas za pomoca kwasu solnego. Produkt odsacza sie,
przemywa doktadnie woda i suszy pod zmniejszonym ciénieniem, otrzymujac czysty kwas 7-etylofluorenono-2-
karboksylowy o temperaturze topnienia powyzej 300°. Otrzymano jednorodny produkt, co potwierdzita
chromatografia cienkowarstwowa. ‘

Przyktad XVII. Kwas 7-butylofiuorenono-2-karboksylowy. Mieszaning 11,3g 2-butyrylofluorenu,
4,16 g sproszkowanego wodorotlenku potasowego i 9 ml 100% wodzianu hydrazyny w 104 ml glikolu etylenowe-
go podczas mieszania ogrzewa si¢ do wrzenia pod chtodnica zwrotna w ciagu 1 godziny. Nastepnie mieszaning
destyluje sie powoli do osiagniecia temperatury wrzenia 185°, po czym ogrzewa pod chtodnica zwrotna w ciggu
3 godzin. Ochtodzona mieszanine traktuje si¢ 300 ml wody iza pomoca eteru wydziela produkt. Po
przekrystalizowaniu z metanolu otrzymuje si¢ 2-butylofiuoren o temperaturze topnienia 65—66,5". :

6,1 g 2-butylofluorenu acetyluje sie takim samym sposobem jak podano w przyktadzie XV dla 2-etyloflu-
orenu, stosujac 3,08 g bezwodnika octowege i 8,66 g chlorku glinowego w dwuchloroetanie. Produkt przekrysta-
lizowuje sie¢ z lekkiej nafty otrzymujac 2-acetylo-7-butylofluoren o temperaturze topnienia 102—1 045°C198¢g
tego zwigzku utlenia sie podbrominem sodowym (wytworzonym z7,23 g bromu 1452 g wodorotlenku
sodowego w 160 ml wody) sposobem podanym w poprzednim przyktadzie dla 2-acetylo-7-etylofluorenu.
Wydzielony w tep sposob kwas 7-butylofluorenono-2-karboksylowy na temperature topnienia powyzej 300°C
i jest jednorodny jak wykazata chromatografia cienkowarstwowa.

Przyktad XVIIl. Kwas 7-nitrofluorenono-2-karboksylowy. Roztwér 1,4 g 2-acetylo-7-nitrofluorenu
w 100 ml kwasu octowego traktuje sie dodajac porcjami 6,859 dwuchromianu sodowego po czym 5 ml
bezwodnika octowego i ogrzewa pod chtodnicg zwrotng w ciaggu 8 godzin. Mieszaning reakcyjna ochtadza sie
nieco, wlewa do 600 ml goracej wody, po czym ochtadza i przesacza. Otrzymang substancje statq ogrzewa sie
z 0,5% wodnym roztworem wodorotlenku potasowego, przesacza na goraco i przesacz zakwasza kwasem solnym.
Wytracony kwas oddziela si¢ przez odsaczenie. przemywa dobrze goracy woda i suszy pod zmniejszonym
ciénieniem otrzymuijac kwas 7-nitrofluorenono-2-karboksylowy o temperaturze topnienia 325-327°C.

Przyktad XIX. Kwas 7-acetylofluorenono-2-karboksylowy. Zwiazek ten wytwarza sie sposobem
opisanym w Chemical Abstracts 1935, 29, 1084 1. Otrzymany produkt ma temperature topnienia powyzej
300°C. .

Przyk#tad XX.S6l sodowa kwasu 7-metoksyfluorenono-2-karboksylowego.

Zawiesine 1,2g 2-acetylo-7-metoksyfluorenu w 60 ml 6% wodnego roztworu podchlorynu sodoweglo,
zawierajacego 200 mg wodorotlenku sodowego miesza sig i ogrzewa w ciagu 5 godzin w temperaturze 80 C
nastepnie ochtadza do temperatury 0°C i przesacza, przy czym przesacz odrzuca sig. Osad zawierajgcy substancje
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wyjsciowa oraz sél sodowg kwasu 7-metoksyfluorerionq-z-karboksylowego traktuje sig goracg woda, kolejno
50 ml, ! 25 ml i 25 ml przesacza na gorgco. Przesacze taczy sie i wytrgca produkt przez dodanie etanolu.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych fluorenonéw o wzorze 1, w ktérym Z' oznacza grupe soli kwasu
karboksylowego, zawierajaca kation potasowy, sodowy, wapniowy, magnezowy, amonowy lub zasady organicz-
nej, Z* oznacza atom wodoru, lub grupe karboksylowa, grupe soli kwasu karboksylowego o wyzej okreslonym
kationie, grupe nitrows, cyjanowa, atom chlorowca, grupe acylowa, alkilowa lub alkoksylowa, w ktérych czesé
. alkilowa zawiera 1—6 atoméw wegla, z tym, ze jezeli Z> oznacza grupe metylowa w potozeniu 7, Z! ma inne
znaczenie niz grupa soli sodowej kwasu karboksylowego,znamienny tym, ze utlenia sie zwigzek o wzorze
2 wktérym Y! oznacza grupe alkilowa, acylowa, karboksylowa lub wyzej okreélona grupe 2!, Y oznacza grupe
metylenowa lub karbonylowa, za$ Y2 oznacza grupe alkilowa, acylowa, karboksylowa lub wyzej okreslong grupe
Z? z tym, ze jezeli Y' ma takie samo znaczenie jak Z' i Y2 ma takie samo znaczenie jak Z" to Y? ozfacza grupe
metylenowa, a mieszanine reakcyjng ewentualnie poddaje sie dzla’{amu zasady Iub soli o odpowiednim kationie
i wydziela sie staty zwiazek o wzorze 1.

2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze w celu wydzielania statej soli o wzorze 1 z roztworu
zwigzku o wzorze 1 wytraca sie sol.

3. Sposéb wedtug zastrz.2, znamienny tym, Ze wytracanie przeprowadza sie przez dodanie do
roztworu drugiego rozpuszczalnika, ktéry miesza sie z rozpuszczalnikiem polarnym, w ktérym zwigzek o wzorze
1 rozpuszcza sie stabiej niz w rozpuszczalniku polarnym. - ‘

4. Sposéb wedtug zastrz.3, znamienny tym, ze jako drugi rozpuszczalnik stosuje sie réwniez
rozpuszczalnik polarny.

5. Sposéb wedtug zastrz. 3, znamienny tym, ze jako polarny rozpuszczalnik stosuje si¢ wode,
a jako drugi rozpuszczalnik stosuje sie alkanol o 1—4 atomach wegla. '

6. Sposdob wedtug zastrz.2, znamienny tym, 2e wytracanie przeprowadza sie przez dodanie do
roztworu kationu tak, aby wytworzy¢ stezanie kationu wieksze od réwnowaznika czasteczkowego kationu
w zwigzku o wzorze 1.

7. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, 2Ze wydzielanie zwigzku o wzorze 1 przeprowadza sig
przez usuniecie rozpuszczalnika polarnego.

8. Spos6b wedtug zastrz. 7, znamienny tym, Zerozpuszczalnik usuwa sie przez odparowanie.

9. Spos6b wedtug zastrz. 7, znamienny tym, Ze rozpuszczalnik usuwa sie przez suszenie sublimacyj-
ne.

- 10. Sposéb wedtug: zastrz. 7, znamienny tym, 2e rozpuszczalnik usuwa sie przez destylacje
azeotropowq

. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze wcelu otrzymania dwusodowe] soli kwasu
fluorenono -2,7-dwukarboksylowego utlenia sie 2,7-dwuacetylofluoren, po czym utworzony kwas fluorenono-2,7- -
-dwukarboksylowy lub jego s6l przeprowadza sie w dwusodowg s6l kwasu fluorenono-2,7-dwukarboksylowego.
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