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Sposéb wytwarzania nowych dwuzasadowych eterow i tioeterow
fluorenonu, fluorenolu i fluorenu

1
Przedmiotem wynale}zku jest spos6b wytwarzania
nowych dwuzasadowych eteréw i tioeteréw fluore-

nonu, fluorenolu i fluorenu, ewentualnie w postaci -

soli, stosowanych jako Srodki przeciwwirusowe. Po-
nadto, wiele tych zwigzZkéw wytwarzanych sposo-
bem wedlug wynalazku mozna uzyé jako produkty
posrednie w innych syntezach organicznych. I tak,
fluorenony mozna zredukowaé¢ do odpowiednich flu-
orenoli oraz fluorenéw, natomiast fluorenole moz-
na zredukowaé do fluorenéw. Podobnie etery, fluo-
renu i fluorenolu to jest zwigzki o wzorze 1, w kté-
rych Y oznacza tlen, mozna utlenié do odpowied-
nich fluorenonéw. Zwigzki wytwarzane sposobem
wedlug wynalazku obejmujg zaré6wno forme zasado-
wg jak i farmaceutycznie 'dopuszczalng s6l addy-
cying zasady z kwasami. Zasade mozna przedstawié
wizorem 1, w ktéorym Z oznacza atom tlenu, dwa
atomy wodoru lub atom wodoru i grupe hydroksy-
lows, przy czym jeSli Z oznacza dwa atomy wodo-
ru i grupe hydroksylowg okresla sie go rowniez
symbolem Z!, natomiast Y oznacza atom tlenu lub
siarki.

X oznacza: grupe o wzorze 2, w ktérym A réwne
A'CH,. oznacza rodnik alkilenowy o 2—8 atomach
wegla, przy czym azot aminowy tej grupy oddzie-
lony jest od grupy oznaczonej literg Y lancuchem
alkilenowym,. zawierajgcym co najmniej 2 atomy
wegla. R i R! oznaczajg atom wodoru, nizszy rod-
nik alkilowy, cykloalkilowy o 3—6 atomach wegla
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w pierscieniu, alkenylowy o 3—6 atomach wegla,
o budowie mienasyconej typu winylowego w innej
niz polozenie 1 pozycji w grupie alkenylowej.

Kazdy zesp6! R i R! lgcznie z atomem azotu,
w ktérym grupy te sg polaczone moze ré6wmiez two-
rzyé grupe pirolidynows i piperydynows, N-alkilo-
piperazynowg podstawiong niZzszym rodnikiem alki-
lowym lub grupe morfolinowa. X moze réwniez

oznaczaé grupe o wzorze 3, w ktérym n oznacza

liczbe calkowitg 0 — 2, m liczbe catkowita 1 lub 2,
za§ R? oznacza atom wodoru, nizszg grupe alkilowg
lub grupe allkenylowzi o 3—6 atomach wegla, przy
czym nienasycenie typu winylowego znajduje sie
w polozeniu innym niz pozycja 1 grupy alkenylo-
wej.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku
stanowig fluorenony, jeSli Z oznacza atom tlenu,
fluorenole je§li Z oznacza atom wodoru i grupe hy-
droksylowg lub fluoreny je§li Z oznacza dwa ato-
my wodoru.

ZwigzKi te s eterami je$li Y oznacza atom tlenu
lub tioeterami je$li Y oznacza atom siarki. Chociaz
jedna z grup oznaczona symbolem Y moze oznaczaé
tlen za$§ druga siarke, korzystnie jest jesSli obie gru-
py oznaczone symbolem Y sg takie same, a szcze-
go6lnie jesli wsé to atomy tlenu.

Zasadowe grupy eterowe lub tioeterowe to jest
grupy — Y — X we wzorze 1 mogg by¢ polgczone
z trdjpierscieniowym ukladem cyklicznym fluorenu,
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fluorenonu lub fluorenolu przez zastgpienie dowol-
nego z czterech atoméw wodoru w pierScieniu typu
benzenowego, do ktérego grupa taka jest przylaczo-
na. I tak, jedna z tych grup moze znajdowaé sie
w dowolnym polozeniu od 1 do 4 w tréjpierscie-
niowym ukladzie cyklicznym, za§ inna moZe znaj-
dowaé sie w dowolnym polozeniu od 5 do 8. Ko-
rzystnie jest jesli jedna z zasadowych grup etero-
wych lub tioeterowych znajduje si¢ w polozeniu
2 — lub 3 — w tréjpierScieniowym ukladzie cyk-
licznym, za$§ pozostala grupa eterowa lub tioetero-
wa w polozeniu 5-, 6- lub 7-. Szczegblnie korzystne
jest, jesli jedna z tych grup wystepuje w polozeniu
. 2-, a druga — w polozeniu T7-.

- Kazdy z symboli A oznacza grupe alkilenowa,
posiadajgcg 2—8 atoméw wegla w prostym lub roz-
galezionym lancuchu, ktére oddzielajg Y, to jest
eterowy lub tioeterowy atom tlenu lub siarki od
atomu azotu za pomocy laricucha alkilenowego, za-
wierajacego co ndjmniej 2 atomy wegla. Oznacza
to, ze atom tlenu lub siarki i aminowy atom azotu
nie zngjduja si¢ przy tym samym atomie wegla
w grupie alkilenowej. Kazda z grup -alkilenowych
reprezentowanych litera A moze byé taka sama lub
rézna. Najkorzystniej jest, jesli obie grupy sa takie
same. .

Przykladami grup alkilenowych reéprezentowa-
nych literg A sj nastepujace grupy: 1,2-etylenowa,
1,3-propylenowa, 1,5-butylenowa, 1,6-heksylenowa,
2-etylo-1,4-butylenowa, 2-etylol,4-butylenowa, 3-me-
tylo-1,5-pentylenowa. Korzystnie jest je§li A ozna-
cza grupe alkilenows, zawierajacg — 2—6 atoméw
wegla.

Kazda z grup aminowych o wzorze 4 moze stano-
wié pierwszo-drugo lub trzeciorzedows grupe ami-
nowa. Kazda z grup R lub R! moze oznaczaé atom
wodoru, nizszg grupe alkilows, grupe cykloalkilowg
0o 3—6 atomach wegla, grupe alkenylowg o 3—6
atomach wegla i posiadajgcg nienasycone ugrupo-
wanie typu winylowego w innym polozeniu miz po-
zycja 1, badZ tez oba rodniki R i R! lgcznie z ato-
mem azotu, do ktérego sg przylaczone mogg ozna-
czaé¢ nasycona, jednopierScieniowg grupe heterocyk-
liczng. Korzystnie jest je$li kazda z grup amino-
wych o wzorze 4 jest trzeciorzedows grupg aminows.

UZywany w opisie termin nizsza grupa alkilowa
oznacza grupy alkilowe posiadajagce. — 1—6 atomow
wegla. Przykladami nizszych grup alkilowych ozna-
czonych literami R, R! lub R? mogg byé wspomnia-
ne uprzednio proste lub rozgatezione lancuchy alki-
lowe jak na przyklad grupy: metylowa, etylowa,
n-propylowa, izopropylowa, n-butylowa, II-rzedowa,
grupa butylowa, III-rzedowa, grupa butylowa, ize-
amylowa, n-pentylowa i n-heksylowa.

Przykladami grup cykloalkilowych oznaczonych

symbolami R i R! moga byé grupy: cyklopropylo- .
wa, cyklobutylowa, cyklopentylowa i cykloheksylo-

wa.
Przykladami grup alkenylowych oznaczonych
symbolami R, R! i R? mogg by¢ grupy: alkilowa,
3-butylenowa i 4-heksylenowa.
- Grupami heterocyklicznymi oznaczonymi lgcznie
~ symbolami R i R! wraz z atomem azotu, do ktérego
: gruby te sa przylaczone, moga by¢ nasycone jedno-
piericieniowe grupy heterocykliczne, odpowiadajgce
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zasadniczo dwua;lkiloa.fninowym grupom’' znanym
w praktyce farmaceutycznej.

Przykladami takich grup przylaczonych do - jedne-
go atomu azotu s3 grupy, ktére moga zawieraé row-
niez drugi heteroatom, taki jak tlen, siarke lub azot
w pierScieniu zawierajagcym 4 lub 5 atoméw wegla.
Piersciefn moze by¢ polaczony z nizszymi grupami
alkilowymi, w szczegélnoSci z grupami alkilowymi
zawierajagcymi — 3—6 atoméw wegla.

Przykladami szczegblnych grup heterocyklicznych,
oznaczonych symbolami R i R! wraz z atomem azo-
tu, do ktérego grupy te sg przylaczone, moga byé
wspomniane juz grupy: piperydynowa, pirolidyno-
wa, morfolinowa i N-alkilopiperazynowa, jak na
przyklad N-metylo — lub N-etylopiperazynowa.
Kazda z grup oznaczonych literami R, R! lub R2
moze by¢ taka sama lub rézna przy kazdej zasado-
wej grupie eterowej lub tioeterowej tréjpierscienio-
wego ukladu cyklicznego.

Korzystnie jest jednak, aby obie grupy R i R!
lub R? w kazdym zwigzku byly takie same. Najko-
rzystniejszymi podstawnikami oznaczonymi literami
R, R' i R? sg nizsze grupy alkilowe, a szczegélnie
grupy zawierajgce — 1—6 atoméw wegla.

Kazda z nasyconych grup heterocyklicznych, jesli
oznacza grupe o wzorze 3, moze by¢é polaczona
Z grupg oznaczong symbolem Y poprzez grupe alki-
lenowg zawierajgca 1 lub 2 atomy wegla, na przy-
klad grupe metylenowg lub 1,2 etylenows. Taka
grupa heterocykliczna moze byé polgczona z grupa
oznaczong symbolem Y poprzez atom wegla, znaj-
dujacy si¢ w pierScieniu grupy heterocyklicznej,
jesli n wynosi 0.

Nasycona grupa heterocykliczna polgczona jest
z grupg alkilenowg lub grupg oznaczong symbolem
Y poprzez atom wegla wystepujacy w pier§cieniu

" na drodze zastgpienia jednego atomu wodoru przy-

laczonego do pierScienia, Takimi grupami hetero-
cyklicznymi moga by¢ pierScienie pigcio- lub szes-
cioczlonowe, to znaczy grupami, w ktérych m wy-
nosi 1 lub 2. Grupa oznaczona symbolem R2 moze
byé taka sama, jak R lub R! z wyjatkiem grup cy-
kloalkilowych lub heterocyklicznych.

Przykladami takich réznych grup heterocykilicz-
nych moga byé grupy: N-metylo-4-piperydylowa,
N-metylo-3-piperydylowa, N-etylo-3-pirolidynowa,
N-metylo-4-piperydylometylowa, N-metylo-3-pipe-
rydylometylowa i 2-piperydylometylowa.

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
dwuzasadowych eteréw i tioeteréw fluorenonu, flu-
orenolu i fluorenu o wzorze 1, w ktéorym Z Y i X
majg wyzej podane znaczenie ma drodze konden-
sacji zwigzku o wzorze 5 w ktérym Z, Y majg wy-
zej podane znaczenie albo ze zwigzkiem o wzorze
X-Hal, w ktérym Hal oznacza atom chloru, bromu
lub jodu, a X ma wyzej podane znaczenie, albo ze
zwigzkiem o wzorze Hal-A-Hal, w ktérym Hali A
majg wyzej podane znaczenie, a wytworzeny w wy-
niku kondensacji zwigzek o wzorze 6, w ktérym Z,
Y, A i Hal majg wyzej podane znaczenie, konden-
suje sie ze zwigzkiem o wzorze 7, w ktérym R i R1
maja wyzej podane znaczenie, Wytworzony zwia-
zek, w Kktérym Z oznacza atom tlenu redukuje sie
do odpowiedniego zwigzku, w lkt(’)rym Z oznacza
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dwa atomy wodoru lub atom wodoru i grupe hy-
droksylowa.

Mozna réwniez poddaé kondensacji zwigzek
o wzorze 5, w ktérym Z i Y majg wyzej podane
znaczenie albo ze zwiagzkiem o wzorze 16 albo ze
zwigzkiem o wzorze CN-A!l-Hal, w ktérych to wzo-
rach R, R}, Al i Hal majg wyzej. podane znaczenie.

- Wytworzony w wyniku kondensacji zwigzek o wzo-
rze 9 redukuje sie wodorkiem litowoglinowym. Je-
zeli do kondensacji uzyje sie zwiazku o wzorze
CN-Al-Hal w wyniku reakcji otrzymuje sie zwig-
zek, w ktérym X oznacza grupe o wzorze 2, w kté-
rym R i R! oznaczaja atomy wodoru. ‘W wyniku
redukcji otrzymuje sie zwigzek, w ktérym Z ozna-
cza atom wodoru i grupe hydroksylowg.

Wytworzony zwigzek poddaje sie N-alkilowaniu
w przypadku gdy X oznacza grupe o wzorze 2,
w ktérym co najmniej jeden z podstawnikéw R lub
R! oznacza atom wodoru, albo ttlenieniu w przy-
padku gdy Z oznacza dwa atomy wodoru lub atom
wodoru i grupe hydroksylowg, a Y oznacza atom
tlenu. ‘ ] '

Zwigzek wytworzony w- postaci wolnej zasady
przeksztalci¢é mozna ewentualnie w s6l addycyina
z kwasem.

Schematy 1 i 2 przedstawiajg sposéb wytwarza-
nia zwigzku o wzorze 1 wedlug wynalazku, przy
czym oznaczenia majg podane uprzednio znaczenie.

Typowymi przykladami substratéw, ktére mozna
zastosowaé w reakcji kondensacji sg dwufenole
¢ wzorze 5, w ktérym Y oznacza atom tlenu jak
na przyklad, 2,7-dwuhydroksyfluoren-9-on (C. Cour-
tot, Ann. Chim. (Paris), 14, 5—146 (1930), 2,7-
-dwuhydroksyfluoren (K.C. Agrawal. J. Med. Che.,
10, 99—101 (1967); 3,6-dwuhydroksyfluoren-9-on (A.
Barker i C.C. Barker, J. Chem. Soc., (London), 1954,
870—873); oraz 2,5- i 2,6-dwuhydroksyfluoren-9-ony,
ktére mozna otrzymaé z odpowiednich dwuamino-
fluorenonéw na drodze reakcji opisanej w pracy
Berkera i Barkera. Typowymi tiolami o wzorze 5,
W ktérym Y oznacza atom siarki, ktére mozna uzyé
w przedstawionych wyzej schematach reakcyjnych
sg fluoren-2,7-dwutiol (P.C. Dutta i D. Mandel, J.
Indian Chem. Soc., 33, 721—723 (1956) i 2,7-dwu-
merkaptofluoren-9-on. Zwigzki te mozna otrzymaé
z chlorku 9-oksofluoreno-2,7-dwusulfonylu na dro-
dze redukcji nadmiarem dwutionianu sodowego.

Typowymi chlorowcoalkiloaminami o wzorze X-
Hal w reakcjach przedstawionych schematem 1 sa
np. N,N-dwuetylo-2-chloroetyloamina i N-(2-chloro-
etylo)-piperydyna. Typowymi dwuchlorowcoalkana-
mi (Hal-A-Hal) wykorzystywanymi w reakcji we-
dlug schematu 2 sg np. 1-bromo-2-chloroetan i 1,6-
-dwubromoheksan. Aminy o wzorze 7 stosowane
W reakcji wedlug schematu 2 s3 to aminy pierwszo-
rzedowe, np. etyloamina, lub tez aminy drugorze-
dowe, np. .dwumetyloamina, badZ aminy trzeciorze-
dowe, jak szeSciometylenoczteroamina. Typowymi
zwigzkami heterocyklicznymi zawierajacymi azot
i podstawionymi chlorowcem o wzorze X-Hal, sto-
sowanymi w reakcjach przedstawionych schematem
1 sg np. 3-chlorometylo-1-metylopirydyna.

W reakcjach wedlug schematu 1 i 2 stosuje sie
dowolng zasade, ktéra tworzy sole z fenolem np.
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metanolan sodu, KOH, NaOH, amidek sodu, wodo-
rek sodu. Rezpuszczalnikami uzywanymi jako $ro-
dowisko reakcyjne mogg byé rézne rozpuszezalniki,
takie jak weglowodory aromatyczne, np. benzen,
toluen i ksylen, chlorowcowane weglowodory aro-
matyczne np. chlorobenzen oraz rozpuszczalniki ap-
rotyczne, np. N.N-dwumetyloformamid, N,N-dwu-
metyloacetamid i sulfotlenek metylu, alkanole, np.
etanol i izopropanol, ketony np. aceton i butanon,
etery, np. czterowodorofuran i dioksan, woda oraz
mieszaniny tych zwigzkéw.

W metodzie syntezy, w ktérej stosuje sie jako za-
sade metanolan sodu, amidek sodu lub wodorek
sodu, reakcje prowadzi sie¢ w §rodowisku bezwod-
nym np. w S$rodowisku bezwodnego toluenu lub
chlorobenzenu. Zasade (okolo 2,5 réwnowaznika)
dodaje sie do zawiesiny. dwufenolu o wzorze 5,
w ktérym Y oznacza atom tlenu (1 réwnowaznik)
w rozpuszczalniku bezwodnym, a nastepnie mie-
szanine ogrzewa si¢ do wytworzenia dwufenolanu.
W przypadku zastosowania metanolu sodowego wy-
tworzony metanol usuwa sie na drodze destylacji
azeotropowej. Halogenek o wzorze X-Hel lub Hal-
-A-Hal (okolo 2,5 réwnowaznika) dodaje sie na-
stepnie i mieszanine ogrzewa sie pod chlodnica
zwrotng w ciggu 4—24 godzin. Produkty o wzorze
L lub 6 wyodrebnia sie nastepnie znanymi meto-
dami, przy czym zwiazki o wzorze 1 wyodrebnia
sie w postaci soli addycyjnych z kwasami.

W metodzie, w ktérej stosuje sie wodorotlenek
metalu alkalicznego, jak NaOH, mozna stosowaé
dwa rézne sposoby postepowania. W pierwszym
z nich stezony 25—50%, roztwér wodny wodorotlen-
ku metalu alkalicznego (okolo 2,5 réwnowaznika)
dodaje sie do zawiesiny np. dwufenolu o wzorze 5,
w ktérym Y oznacza atom tlenu (1 réwnowaznik)
w odpowiednim rozpuszczalniku typu weglowodoru
aromatycznego, np. w ksylenie. Mieszanine ogrzewa
sie nastepnie do wrzenia, przy czym pozadane jest
mieszanie, za§ wode usuwa sie ma drodze destyla-
cji azoetropowej. Dogodng metodg odbierania wody
jest zastosowanie urzgdzenia typu tak zwanego od-
bieralnika destylacyjnego Deana-Starka. Mieszanine
reakcyjna, ktora jest zasadniczo bezwodna, zadaje
si¢ nastepnie halogenkiem o wzorze X-Hal lub
Hal-A-Hal (okolo 2,5 r6wnowaznika) w sposéb opi-
sany powyzej. )

Reakcje prowadzié mozna réwniez w niejedno-
rodnym $rodowisku wody i weglowodoru aroma-
tycznego np. toluenu, ksylenu itp. W weglowodorze
aromatycznym wytwarza sie zawiesine dwufenolu
o wzorze 5, w ktorym Y oznacza atom tlenu (1 réw-
nowaznik), a nastepnie zgodnie ze schematem 1 do-
daje sie roztwér zawierajacy okolo 2,5 réwnowaz-
nika soli chlorowcowodorowej chlorowcoaminy, tj.
chlorowcowodorku zwigzku o Wwzorze Y-Hal w mi-
nimalnej iloSci wody stosujac intensywne miesza-
nie. Stezony roztwér 25—500, wodorotlenku metalu
alkalicznego (okolo 5 réwmnowaznikéw) dodaje sig
do mieszaniny, otrzymanej w ten sposéb, kiéra
ogrzewa sie mastepnie pod chlodnicg zwrotng przez
okres 6—24 godzin, po czym produkt wyodrebnia
sie¢ z warstwy weglowodorowej. Wedlug schematu
2, jesli stosuje sie mieszane §rodowisko weglowodo-
ru aromatycznego i wody, w celu wytworzenia
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zwigzkéw o wzorze 6, ktére nie zawieraja aminowe;j
grupy funkcyjnej, wodorotlenek metalu alkalicznego
uzywa sie¢ w mniewielkim jedynie nadmiarze — 2
réwnowaznikéw na 1 réwnowaznik *dwufenolu lub
dwutiolu o wzorze 5. ‘

Wedlug schematu 2 reakcje pomiedzy bis-/w-ha-
logenoalkilo-eterem o wzorze 6 i aming o wzorze 7
mozna przeprowadzi¢ w rozmaitych warunkach, np.
zwigzek o wzorze 6 mozna ogrzewaé¢ z duzym nad-
miarem aminy, przy czym nadmiar aminy stuzy ja-
ko $rodowisko reakcji i pochlania chlorowcowodér.
Metoda ta jest szczegdlnie uzyteczna dla amin lat-
wych do otrzymania., Nadmiar aminy mozna usu-
naé¢ z mieszaniny reakcyjnej na drodze destylacji
pod zmniejszonym ci$nieniem lub z parg wodna.
Mozna réwniez bis-(w-halogenoalkilo)-eter o wzorze
6 (1 réwnowaznik) i amine o ‘wzorze 7 (4 réwmno-
wazniki lub wiecej) ogrzewaé z jednym z licznych
i réznorodnych rozpuszczalnikéw, mp. w rozpusz-
czalnikach aromatycznych, jak benzen, toluen, ksy-
len, chlorobenzen itp., w alkoholach, jak metanol,
etanol, izopropanol, lub w ketonach o miskim cie-
zarze czgstecZkowym, jak metyloetyloketon itp. Re-
akcja pomiedzy chlorowcozwigzkiem i aming jest
zwykle wzbudzana przez .dodanie jodku sodowego
lub potasowego. Jodek stosuje sie w ilo§ciach kata-
lityeznych 1lub stechiometrycznych, W mniektérych
przypadkach, jeSli amina stosowana w reakcji jest
kosztowna lub trudno dostepna, wéwezas korzystne
jest uzycie jedynie 2 réwnowaznikéw aminy na
kazdy réwnowaznik bis-w-halogenoalkilo/-eteru o
wzorze 6 w obecnoSci nadmiaru sproszkowanego
weglanu sodowego lub potasowego, stosowanego ja-
ko czynnik pochlaniajacy wydzielajagcy sie chloro-
wodér. W przypadku amin lotnych reakcje mozna
najlepiej przeprowadzié pod zwiekszonym ci$nie-
niem w odpowiednim autoklawie.

Opisane wyzej metody, przedstawione na schema-
tach 1 i 2, sg zasadniczo majlepsze, lecz nie ograni-
czajg mozliwoéci wytwarzania eteréw i tioeteréw
fluorenowych i fluorenodwuzasadowych o wzorze 1,
w ktérym Z oznacza 0 lub H,.

Schemat 1 podaje. zasadniczo najkorzystniejsza
metode dla zwigzkéw, w ktérych X oznacza grupe
o wzorze 2, w ktérym A oznacza laricuch alkileno-
wy zawierajacy 2 lub 3 atomy wegla w lancuchu
prostym, Schemat 2 natomiast podaje metode za-
sadniczo najkorzystniejszg dla zwigzkéw w ktérych
X ma znaczenie poprzednio podane, za§ A zawiera
wiecej niz 3 atomy wegla w laiicuchu prostym.

Odmiang powyzszych sposobéw, w ktérych otrzy-
maé mozZna dwuzasadowe etery i tioetery o wzorze
8, jest reakcja przedstawiona na schemacie 3, na
ktérym R, R, A i Y majg powyzej podane znacze-
nie, za§ Z! oznacza H; lub H, OH, za§ Al — prosty
laricuch alkilenowy, zawierajacy o jedng grupe me-
tylenowg mniej, niz taficuch oznaczony literg A, to
jest A réwna sie AICH,. PoSrednie nitryle o wzorze
9a i amidy o wzorze 9b otrzymuje si¢ opisang me-
toda, np. wedlug schematu 1, w ktérym odpowied-
nie w-halogenoalkilonitryle i- amidy podstawione sa
halogenoalkiloaminami .(X-Hal).

Zgodnie z metoda przedstawiong na schemacie 3,
zwigzki o wzorze 8, w ktérych zaréwno R, jak i R?

oznaczaja atomy wodoru, mozna otrzymaé zaréwno.
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z nitryli o ‘wzorze 9a, lub z niepodstawionych ami-
déw o wzorze 9b. Metoda ta ze zwigzkéw o wzorze
9, w ktérym Z oznacza atom tlenu mozna otrzymaé
zwigzki o wzorze 8, w ktérym Z oznacza atom wo-
doru i grupe hydroksylowsg to znaczy zredukowaé
karbonylowg grupe funkcyjna za pomocg wodorku
litowoglinowego, w celu otrzymania odpowiednich
fluorenoli. Metode przedstawiong na schematach
1—3 mozna wykorzystywaé do otrzymywania ete-
réw i tioeter6w fluorenolowych o wzorze 1, w kté-
rym Z oznacza atom wodoru i grupe hydroksylowsg.
Zwiazki te otrzymuje sie najkorzystniej przez re-
dukcje odpowiednich fluorenonéw o wzorze 1,
w ktérym Z oznacza atom tlenu zgodnie ze schema-
tem 4. Redukcje te¢ mozna wywolaé réznymi meto-
dami, jak katalityczna redukcja za pomocg wodoru
np. pod niskim ci$nieniem w obecnosci katalizatora
typu metalu szlachetnego, jak pallad lub nikiel Ra-
neya, badz tez za pomocag wodorku metali, jak bo-
rowodorek sodu lub potasu, lub tez wodorek lito-
woglinowy. Katalityczna redukcja jest najkorzyst-
niejszym sposobem redukcji soli addycyjnych z kwa-
sami, jak dwuchlorowodorek eteru lub tioeteru flu-
orenowego o wzorze 1, w ktérym Z oznacza atom
tlenu. Jako rozpuszczalniki stosuje sie w tym przy-
padku substancje zawierajgce grupy wodorotlenowe
takie jak woda, etanol, metanol itp., przy czym
reakcje prowadzi si¢ w temperaturze otoczenia
20—30°C za pomocg wodoru pod ci$nieniem 3—5 atm
i w obecnosci katalizator6w typu metalu szlachet-
nego, jak pallad osadzony na weglu. Pomaranczo-
woczerwona barwa eteru fluorenonowego znika z
roztworu, gdy redukcja jest przeprowadzona catko-
wicie, zwykle po uplywie okolo 1 godziny. Redukcje
7Za pomocg borowodorkéw najkorzystniej jest prze-
prowadzié w temperaturze otoczenia 20—30°C przez
dodanie eteru lub tioeteru fluorenonowego o wzorze
1, w ktérym Z oznacza atom tlenu do nadmiaru
borowodorku, np. borowodorku sodu, rozpuszczone-
go w wodzie, wodnym roztworze metanolu lub
w wodnym roztworze etanolu, zawierajgcych okolo
0.29/, wodorotlenku sodowego. Redukcje za pomoca
wodorku litowoglinowego przeprowadza sie¢ dodajgc
kroplami eter lub tioeter fluorenonowy rozpuszcza-
ny w bezwodnym eterze do roztworu zawierajgcego
nadmiar wodorku litowoglinowego w bezwodnym
eterze. Reakcja jest egzotermiczna i osiaga pelng
wydajnos$é zasadniczo w czasie, gdy doda sie calg
ilo§¢é ketonu, lub tez po dodatkowych 1—2 godzinach
ogrzewania pod chlodnicg zwrotna.

Inng metodag redukcji jest reakcja Meerweina-
Ponndorfa-Verleya, w ktérej podstawiony fluorenon
rozpuszcza si¢ w izopropanolu i dodaje réwnowaz-
nikowg ilo§é izopropanolu glinu, a nastepnie mie-
szanine ogrzewa sie powoli oddestylowujgc aceton
w miare jego powstawania w wyniku reakcji.

Jeszcze inng metoda, ktéra mozna zastosowaé jest
redukcja za pomocg metali alkalicznych takich jak
s6d, dzialajacych na roztwoér eteru fluorenonowego
w rozpuszczalniku aprotycznym takim jak np. al-
kohol. W celu pelnego przeprowadzenia redukcji
konieczna jest duza ilo§¢ metalu i metoda ta zasad-
niczo nie ma zbyt wielu zalet.

Inne metody redukcji, jak redukcja za pomocg
cynku i wodorotlenku sodowego, magnezu i etano-
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lu lub amalgamatu sodu, daja réwniez zadawalaja-
cy efekt, lecz zazwy-czaj' nie odznaczajg sie szcze-
gbélnymi zaletami.

W szczegblnych przypadkach reakcje prowadzié
mozna przy uzyciu halogenku magnezoalkilowego
(zwigzek Grignarda) i przypadek taki opisano
w przykladzie IV, w ktérym przedstawiono mozli-
wy przebieg reakcji. Nie jest to jednak metoda
ogblna, poniewaz w nieco odmiennych warunkach
nastepuje przylaczenie zwigzku Grignarda do gru-
py karbonylowej. Etery i tioetery fluorenodwuza-
sadowe o wzorze 1, w ktérych Z oznacza dwa ato-
my wodoru mozna najkorzystniej otrzymaé meto-
damj przedstawionymi na schematach 1 i 3, jak
réwniez mozna je otrzyma¢ w wyniku redukeji
odpowiednich eteréw fluorenonowych o wzorze 1,
w ktorych Z oznacza atom tlenu, jak przedstawiono
to na schemacie reakcyjnym 5.

Sposréd metod, ktére mozna zastosowaé celem
spowodowania redukcji ketonowej grupy funkcyj-
nej do grupy metylenowej sg np. redukcja katali-
tyczna za pomocg wodoru o niskim ci$nieniu 3—5
atm w obecno$ci metali szlachetnych jako katali-
zatoréw, np. palladu lub platyny, lub tez niklu
Raneya typu W-6. Spos6b ten podobny jest do re-
dukeji lkatalityvcznﬂsej przedstawionej schematem 4,
z tg roznicg, ze stosuje sie wigkszg ilo§é katalizato-
ra, redukcje przeprowadza sie¢ w wyzszej tempera-
turze 50—60°C i trwa ona okolo 4—8 godzin.

Etery i tioetery fluorenolodwuzasadowe o wzorze
1, w ktérym Z oznacza atom wodoru i grupe hydro-
ksylowg mozna réwniez zredukowaé¢ do odpowied-

nich fluorenéw o wzorze 1, w ktérym Z oznacza ~

dwa atomy wodoru metodami wyZej opisanymi dla
redukcji fluorenonéw.

Etery fluorenolowe i fluorenowe o wzorze 1,
w ktérym Z oznacza dwa atomy wodoru lub atom
wodoru i grupe hydroksylowa, a Y oznacza atom
tlenu, lecz nie tioetery, mozna réwniez utlenia¢ do

- odpowiednich fluorenonéw o wzorze 1, W ktérym

Z oznacza atomy tlenu. Metody utleniania, ktérych
uzyteczno$é i efektywno$é stwierdzono w badaniach

" 8§ to np. reakcje miedzy tymi zwigzkami i dwu-

chromianami. Ponadto etery fluorenowe o wzorze 1,
w ktéorym Z oznacza dwa atomy wodoru, a Y atom
tlenu mozna réwniez z powodzeniem utleniaé przez
przepuszczenie powietrza przez roztwér podstawio-
nego fluorenu w pirydynie zawierajacy katalityczne
ilosci mocnej zasady, np. wodorotlenku benzylotr6j-
metyloamoniowego. W schemacie 6 symbole R, A,
Y, Z majg wyzej podane znaczenie, z zaznaczony-
mi na schemacie wyjatkami. Alkilowanie przy azo-
cie, czyli N-alkilowanie pierwszorzedowych amin
o wzorze 8, w ktérym R i R! oznaczajg atomy wo-
doru metodg opisang w schemacie 6 mozna wyko-
rzystaé¢ do wytwarzania albo amin drugorzedowych
o wzorze 8, w ktéorym R i R! oznaczajg atomy wo-
doru albo do wytwarzania symetrycznie podsta-
wionych amin trzeciorzegdowych o wzorze 8, w kté-
rym R i R! oznaczajg rodniki weglowodorowe.
Jedng z metod alkilowania przy atomie azotu
w celu uzyskania amin drugorzedowych o wzorze 8,
w ktérym jeden atom wodoru z podstawnikéw R
i R! oznacza atom wodoru jest reakcja aminy
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pierwszorzedowej ze stechiometryczng iloScia odpo-
wiednich aldehydéw lub ketonéw w celu uzyskania
odpowiednich zasad Schiffa, ktére mozna mastep-
nie zredukowaé za pomoca borowodorku lub wodo- ’
ru czasteczkowego wobec katalizatora, jak platyna
lub mnikiel Raneya. Inng metodg N-alkilowania
w celu uzyskania amin drugorzedowych jest acylo-
wanie amin pierwszorzedowych przy uzyciu odpo-
wiednich halogenkéw acylowych lub bezwodnikéw
i nastepnie przez redukcje N-acyloamin wodorkiem
litowoglinowym. Redukcyjne alkilowanie amin
pierwszorzedowych nadmiarem odpowiedniego al-
dehydu lub ketonu w obecnosci wodoru czasteczko-
wego i katalizator6w, np. platyny lub niklu Raneya
prowadzi do uzyskania symetrycznie podstawionych
amin trzeciorzedowych o wzorze 8, w ktérym R i R?
oznaczajg rodniki weglowodorowe.

W powyzszych metodach, w ktérych stosowane sg
metody redukcyjne, fluorenony o wzorze 8, w kt6-
rym Z oznacza atom tlenu mogag zosta¢ zreduko-
wane do fluorenoli o wzorze 8, w ktérym Z oznacza
atom wodoru i grupe hydroksylowa, a istnieje moz-
liwo$é, w przypadku redukecji katalitycznej do zre-
dukowania ich do fluorené6w o wzorze w ktérym Z
oznacza dwa atomy wodoru. Jak poprzednio stwier-
dzono fluoreno- i fluorenoloetery, lecz nie tioetery
mozna w latwy sposéb utlenié do odpowiednich
fluorenéw. N-alkilowanie amin pierwszorzedowych
za pomocy -duzego nadmiaru odpowiednich halo-
genkéw prowadzi do powstawania symetrycznie
podstawionych amin trzeciorzedowych o wzorze 8,
w ktérym R i R! oznaczajg rodniki weglowodorowe.
N-alkilowanie amin pierwszorzedowych za pomoca
aldehydu mréwkowego i kwasu mréwkowego w re-
akcji Eschweilera-Clarka prowadzi -do powstawania
amin- trzeciorzedowych o wzorze 8, w ktérym R
i R! oznaczajg rodniki metylowe.

N-alkilowania amin drugorzedowych o wzorze 8,
w ktérym R lub R! oznaczajg atom wodoru metoda
przedstawiong na schemacie 6 mozna wytwarzaé
albo symetrycznie podstawiong amineg trzeciorzedo-
w3, albo niesymetrycznie podstawiong amine trze-
ciorzedowa.

Reakcja drugorzedowych amin o wzorze 8, w kt6-
rym R oznacza atom weodoru, a R! oznacza rodnik
weglowodorowy z odpowiednimi halogenkami sta-
nowi jedna z metod efektywnego N-alkilowania.
Inng uzyteczng metoda, tak zwang alkilacjg reduk-.
cyjng jest reakcja pomiedzy aming drugorzedowsa
i odpowiednim aldehydem w obecnoéci wodoru
i katalizatora, np. platyny lub niklu Raneya.

W tym ostatnim przypadku fluorenony o wzorze
8, w ktérym Z oznacza atom tlenu mozna zreduko-
waé do odpowiednich fluorenéw o wzorze 8, w Kto-
rym Z oznacza dwa atomy wodoru lub fluorenoli,
w ktérych Z oznacza atom wodoru lub grupe hy-
droksylowa zaleznie od warunkéw. prowadzenia re-
akcji, oraz nadmiaru czynnika redukujacego. Inng
dogodng metoda alkilowania jest metoda dwustop-
niewas, w kidrej aminy drugorzedowe acyliuje sig za
pomocy - cdpowiednich halogenkéw acyli lub bez-
wodnikéw, a uzyskane N-acyloaminy poddaje sig
redukeji za pomocg wodorku litowoglinowego do
cdpowiednich amin trzeciofzqdvowych. W tym przy-
padku fluorenony o wzorze 8, w ktdrym Z oznacza
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atom tlenu mogg zostaé zredukowane do odpowied-
nich fluorenoli o wzorze 8, w ktérych Z oznacza
atom wodoru i grupe hydroksylowa. W przypadku
eter6w fluorenonodwuzasadowych, ktére redukujg
sie albo do eter6w flurenolo- albo fluorenodwuza-
sadowych, formy zredukowane mozna nastepnie
utleni¢ do fluorénondéw, uprzednio opisanymi meto-
dami. Alkilowanie drugorzedowych amin za pomo-
cg formaldehydu i kwasu mréwkowego w reakcji
Eschweilera-Clarka jest metodg otrzymywania amin
trzeciorzedowych o wzorze 8, w ktérych R oznacza
grupe CHj. e

Dopuszczalne z farmaceutycznego punktu widze-
nia sole addycyjne zasadowych zwigzkéw, wytwa-
rzanych sposobem wedlug wynalazku mozna otrzy-
maé¢ z kwasami nieorganicznymi lub organicznymi.
Mozna otrzymaé sole zawierajgce jedng lub dwie
grupy kwasowe, jak réwniez sole mogg byé bez-
wodne lub uwodnione.

Odpowiednimi kwasami nieorganiczriymi, ktére
mozna stosowaé¢ do otrzymywania tego rodzaju soli
s§ np. kwasy mineralne, jak kwasy chlorowcowodo-
rowe, takie jak kwas chloro- lub bromowodorowy,
badz tez kwasy siarkowy lub fosforowy. Odpowied-
nimi kwasami organicznymi sg np. kwas cytryno-
wy, maleinowy, glikolowy, malonowy, bursztynowy,
metylobursztynowy, dwumetylobursztynowy, gluta-
rowy, a-metyloglutarowy, §-metyloglutarowy, itako-
nowy, cytrakonowy, homocytrakonowy, fumarowy,
jablkowy, akonitowy, tréjkarballilowy, metanosul-
fonowy, etanosulfonowy, 2-hydroksyetano-sulfono-
wy, etoksymaleinowy itp.

Przykladami zwigzkéw zasadowych, wytwarza-
nych sposobem wedlug wynalazku, w ktérych X
oznacza grupe o wzorze 2 sg: 2,7-bis-/4-aminobuto-
ksy/-fluoren-9-on, 2,7-bis-/4-aminobutylotio/-fluo-
ren-9-on, 3,6-bis-/2-/dwuetyloamino/-etoksy/-fluo-
ren-9-on, 2,5 bis-/3-/dwuetyloamino/propoksy/-fluo-
ren-9-on,. 3,6-bis-/3-/dwubutyloamino/-propoksy/-
-fluoren-9-on, 2,6-bis/3-/dwuetyloamino/-propoksy/-
-fluoren-9-on, 2,7-bis-/5-/dwupropyloamino/-pento-
ksy/-fluoren-9-on, 3,6-bis-/3-/cykloheksyloamino/-

" -propoksy/-fluoren-9-on, 2,7-bis-/6-/dwuamino/-he-

ksoksy/-fluoren-9-on, 3,6-bis-/3-/pirolidyno/-propo-
ksy/-fluoren-9-on, 2,7-bis-/3-/pirolidyno/-propylo-
tio/-fluoren-9-on, 2,5-bis-/2-/N-metylo-N-cyklohek-
syloamino/-etoksy/-fluoren-9-on oraz odpowiadajace

.im pochodne typu fluorenoli i fluorenéw.

Przykladami zwigzkéw, wytwarzanych sposobem
wediug wymalazku, w ktérych X oznacza grupe
0 Wwzorze 3 sa: 2,7-bis-/2-/N-metylo-4-piperydylo/-
-etoksy/-fluoren-9-on, 3,6-bis-/N-metylo-4-piperydy-
loksy/-fluoren-9-on, 2,7-bis-/N-etylo-3-pirolidylo-
ksy/-fluoren-9-on, oraz 2,6-bis-/N-allilo-4-piperydy-
lometoksy/-fluoren-9-on. ’

Najkorzystniejszymi zwigzkami, wytwarzanymi
sposobem wedlug wynalazku, sg fluorenony o wzo-
rze la, w ktérym jedna z zasadowych grup etero-
wych jest w polozeniu 2-lub 3-, za§ druga znajduje
si¢ w polozeniu 5-,6- lub 7-, natomiast A oznacza
grupe alkilenowg o 2—6 atoméw wegla, i kaida
grupa o wzorze 4 stanowi trzeciorzedowg grupe
aminowa. Szczegblnie korzystne jest, aby kazda
grupa oznaczona symbolami R i R! byla nizszg gru-
pa alkilowg, zawierajgca od 1 do 5 atoméw wegla.
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. 12
Korzystnymi i wartosciowymi zwigzkami sg réw-
niez sole addycyjne omawianych zwigzkéw z kwa-
sami.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku sg aktywnymi skladnikami leké6w podawanych
zwierzetom, takim jak zwierzeta -cieptokrwiste,
a szczegblnie ssaki, w celach profilaktyczhych
i w terapeutyce antywirusowej prowadzonych kon-
wencjonalnymi metodami podawania leku. Zwigzki
te mozna podawaé samodzielnie, lub tez z no$nika-
mi farmaceutycznymi. Przykladowo zwigzki te mo-
ga by¢é podawane pozajelitowo, jak na przyklad
podskérnie, dozylnie, domig$niowo dootrzewnowo,
lub tez stosowane powierzchniowo, np. do nosa lub
do pochwy.

Alternatywnie lub réwnolegle zwigzki te mozna
podawaé doustnie. Podawane dawki zalezg od typu
zwalczanego wirusa lub pozadanego efektu profi-
laktycznego, rodzaju zwierzecia, jego wieku, stanu
zdrowia, ciezaru ciala, stopnia zakazenia, rodzaju
dodatkowego leczenia oraz od czestotliwoSci poda-
wania leku i charakteru pozadanego skutku.

Przykladowo dawki podawanego skladnika ak-
tywnego mogg wynosi¢: przy podawaniu dozylnym
okoto 0,1—10 mg/kg, przy podawaniu podskérnym
okolo 0,1—250 mg/kg, przy podawaniu doustnym
okolo 0,1—500 mg/kg (najkorzystniej — 10—250
mg/kg, przy podawaniu do nosa 0,1—10 mg/kg
i w postaci aerozolu okolo 0,1—10 mg/kg. Liczgc na
1 kg wagi ciala zwierzecia.

Skladnik aktywny wraz z noénikiem moze byé

~ zastosowany w postaci dawek jednostkowych, jak

w przypadku cial stalych, np. tabletki, kapsulki,
proszki, lub tez w postaci roztworéw cieklych: za-
wiesin lub eliksir6w do stosowania doustnego, badZ
tez w postaci roztworé6w cieklych do stosowania
pozajelitowego. Ilo§é skladnika aktywnego w daw-
ce jest zasadniczo rézna zaleznie od typu dawki
jednostkowej, typu zwierzecia oraz jego ciezaru.
Dawki jednostkowe moga zawieraé w granicach
okolo 1 mg—30 g skladnika aktywmnego, najkorzyst-
niej okolo 25—5.000 mg skladnika aktywmego
w no$niku farmaceutycznym. Dawka jednostkowa
w postaci ciala stalego moze byé typu konwencjo-
nalnego. Stalym no$nikiem moze byé zwykla kap-
sulka typu- Zelatynowego. W kapsulce moze byé za-
warte okolo 1—90%, wagowych skladnika aktywne-
go i — 90—10%, czynnika smarnego lub obojetnych
wypelniaczy, takich jak laktoza, sacharoza, skrobia
kukurydziana i podobne. W innym wykonaniu leku
skladnik aktywny tabletkuje sie z konwencjonalny-
mi no$nikami, np. ze S$rodkami wiaia;cynii, takimi
jak guma arabska, skrobia kukurydziana lub ze-
latyna oraz z czynnikami dyspergujacymi skladnik
aktywny, jak skrobia kukurydziana lub ziemmia-
czana, lub tez kwas alginowy, oraz z czynnikami
smarnymi, jak kwas stearynowy, stearynian mag-
nezu. W jeszcze innym wykonaniu czynnik aktywny
mozna umieszczaé¢ bezposrednio w proszkach i po-

‘dawaé¢ w ten sposéb. Tego rodzaju dawki jednost-

kowe o postaci stalej zawierajg zwykle 5—95%, wa-
gowych skladnika aktywnego, najkorzystniej oko-
lo 20—90%, wagowych. Dawka jednostkowa w po-
staci ciala stalego zawiera zwykle okolo1mg—30g
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skladnika aktywnego, najkorzystniej — okolo 25—
—5000 mg. .

Jak juz uprzednio wspomniano, no$nikiem far-
maceutycznym moze byé wyjalowiona ciecz, na
przyklad woda lub oleje, ewentualnie z dodatkiem
$rodk6w powierzchniowo-czynnych. Przykladami
stosowanych olejéw sg oleje pochodzenia petroche-
micznego, zwierzecego, ro$linnego lub syntetyczne-
go, np. olej z orzeszkéw ziemnych, olej sojowy,

14 .
Mozna tu takze uzyé dokladnie rozdrobniony ata-
pulgit lub bentonit.

Celem stosowania leku w postaci aerozolu, sktad-
niki aktywne mozna pakowaé w ci$nieniowe po-
jemniki aezorolowe wraz z gazowym lub skroplo-
nym czynnikiem dyspergujagcym (propelant), np.
dwuchlorodwufluorometan, CO,, N,, propan itp.
oraz z odpowiednimi stosowanymi zwykle czynni-
kami ulatwiajgcymi rozpuszeczenie, czynnikami zwil-

oleje mineralne, olej sezamowy itp. Ogélnie biorgc, 10 Zajacymi, ktére moga byé niezbedne lub pozgdane.
woda, roztwory soli i wodne roztwory dekstrozy Miedzy innymi skladniki aktywne powodujg pow-
oraz odpowiednie roztwory cukréw i glikoli, takich stawanie interferonéw, gdy komorki wlasne sg po-
jak glikol propylenowy i iglikol polietylenowy, sta- datne na dzialanie tych skladnikéw, na przyklad
nowig najkorzystniejsze noéniki ciekle, szczegdlnie kontakt skladnika aktywnego z kulturg tkankowa
do podawania leku w postaci zastrzykéw. Wyjalo- 15 lub przy podawaniu zwierzetom. Skladniki aktywne
wione roztwory, ktére mozna stosowaé w postaci mozna stosowaé jako S$rodki przeciwwirusowe do
zastrzykéw, jak roztwér soli, na przyktad izotonicz- zwalczania lub zapobiegania infekcjom wirusowym
ny roztwér soli, zawierajacy zwykle okolo 0,5—25%,, ‘powodowanym przez wiele réznych typéw wiruséw
najkorzystniej od okolo 1—10%, wagowych, sklad- u zwierzgt, np. zwierzat cieplokrwistych, jak ssa-
nika aktywnego. Jak juz wspomniano, doustne po- 20 Kki, lub do podawania zwierzetom tym przed spo-
dawanie mozna prowadzi¢ w postaci odpowiednich dziewanym zakazeniem. Przykladowo zwigzki te
zawiesin lub syropéw, w ktérych zawartosé sklad- stosuje si¢ przeciw zakazeniom: picornawirusami,
nika aktywnego wynosi zwykle okolo 0,5—10%, np. ancephalomyocarditis, myxowirusami, np. gru-
a zwlaszcza okolo 1—5%, wagowych. Noénikiem py A¢PRg, arbowirusami, np. Semliki Forest, pox-
farmaceutycznym w takich mieszaninach moga byé 25 Wwirusami (wirusami ospy), np. Vaccinia (ospa kro-
nos$niki wodne, jak aromatyzowana woda, syrop lub wia), IND (wirusowe zapalenie watroby). Przy po-
kleiki farmaceutyczne. dawaniu leku przed zakazeniem, to jest profilak-
Do mieszaniny dodane byé moga réwniez czynni- tycznie, korzystnie jest podawaé go na 0—96 go-
ki, majgce na celu regulacje lepko$ci roztworu, dzin przed zakazZeniem zwierzecia wirusem pato-
takie jak glikokrzemian magnezu, karboksymetylo- 30 genicznym. Przy podawaniu w celach terapeutycz-
celuloza, lub podobne, oraz czynniki buforujace, nych korzystne jest podawanie go przez dzien lub
konserwujace itp. dwa po zakazeniu wirusem.
Skladniki aktywme mozna takze podawaé w po- Przytoczone przyklady wyjasniaja sposéb wedlug
zywieniu dla zwierzat lub w wodzie pitnej poda- wynalazku.
wanej zwierzetom. W wigkszo$ci przypadkéw ilo§é 35  Przyklad I. Wytwarzanie dwuchlorowodorku
skladnika aktywnego, jaka sie stosuje wynosi 2,7-bis (2-) dwuetyloamino/-etoksy-fluoren-9-onu.
0,0001—0,19/, wagowych skladnika aktywnego w od- Roztwoér chlorku 2-dwuetyloaminoetylu otrzyma-
niesieniu do calkowitej masy podawanego pokarmu. ny z 15,5 g (0,09 molay-chlorowodorku chlorku 2-
Najkorzystniej jest stosowaé iloéci wynoszace -dwuetyloaminoetylu w 190 ml toluenu wysuszo-
0,001—0,02%, wagowych. Wybér szczegélnego pokar- 40 nego za pomocg sita molekularnego dodano do
mu jest kwestia wiedzy i nalezy oczywiscie od ty- mieszaniny 6,4 g (0,03 mola) 2,7-dwuhydroksyfluo-
pu zwierzecia, czynnikéw ekonomicznych, dostep- ren-9-onu i 3,3 g (0,06 mola) metanolanu sodu
nych matenialéw oraz pozadanego efektu. Skltadniki W 200 ml toluenu wysuszonego za pomocs sit mo-
aktywne mogg byé domieszane do koncentratéw pa- lekularnych. Mieszaning ogrzewano do wrzenia pod
szowych przygotowywanych na sprzedaz, badz tez 45 chlodnica zwrotng przy jednoczesnym mieszaniu
do naturalnej .paszy, w odpowiednich proporcjach. przez okres 3 godzin. Po ochlodzeniu mieszanine
Koncentraty takie zawierajg zwykle okolo 0,5—95%, przesgczono celem oddzielania wytrgconego chlor-
" wagowych skladnika aktywnego wraz z dokladnie ku sodowego. Roztwér toluenowy przemyto trzy-
rozdrobnionym cialem stalym, najkorzystniej magkg krotnie wodg, a nastepnie nasyconym roztworem
pszenng, kukurydziang, sojowg lub magczkg z nasion 50 chlorku sodowego i wysuszono bezwodnym siar-
bawelny. czanem magnezu. Mieszanine przesgczono i prze-
Zaleznie od typu zwierzecia przyjmujgcego lek, sacz zakwaszono wobec czerwieni Kongo eterowym
staly dodatek stanowié moze produkt zboZowy, we- roztworem chlorowodoru. Wytrgcone cialo stale od-
giel drzewny, ziemia fulerska, muszle ostryg itp. saczono, przekrystalizowano z Butanolu z dodat-
Tablica 1

Z'wl?rzek R Tmﬁﬁ;‘m Amax (™)° Eiz‘l]':'l

a1 CH,CH,N (n-C,Hy), 165—167 270 1330

3t CH,CH,CH,N (N-C,H,); 282—283 270 1640

42 CH,CH,N(CHjy) (N-C,H,) 256—257 270 1460

51 CH,CH,CH,N (n-C,Hy), 176—179 270 1210

1. Poczatkowy okres reakcji 18 godzin.
2. Poczatkowy okres reakcji 6 godzin.
3. W wodzie.
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kiem metanolu celem poprawienia rozpuszczalnosci
i produkt wysuszono w temperaturze 100°C w okre-
sie 24 godzin pod préznig. Otrzymany zwiazek po-
siadal nastepujace wlasnosci: temperatura topnie-
nia: 235—237°C, A max (w wodzie): 269 mp E (1%,
1 cm) : 1600.

W podobny sposéb otrzymane zwigzki o wzo-
rze 10, ktérych charakterystyke przedstawiono
w tablicy 1. )

Przyklad II. Metodg opisang w przykladzie I,
przy uzyciu zamiast chlorku 2-dwuetyloaminoetylu
odpowiednich, molowych réwnowazniké6w chlorkéw
2-dwuheksyloaminoetylu, 2-dwualliloaminoetylu lub
3-chlorometylo-1-metylopiperydyny otrzymano na-
stepujgce zwigzki: dwuchlorowodorek 2,7-bis-(2)
dwu-n-heksyloamino (-etoksy)fluoren-9-onu, dwu-
chlorowodorek  2,7-bis-(2)dwualliloamino(-etoksy)-
-fluoren-9-onu, dwuchlorowodorek 2,7-bis-(1)1-me-
tylo-3-piperydylo(metoksy)-fluoren-9-onu. Réwniez
zasadniczo podobng do metody z przykladu I, przy
zastapieniu molowo réwnowazng iloScig amidku so-
du, stosowany metanolan sodu, oraz ogrzewajac
mieszaning amidku sodu i 2,7-dwuhydroksyfluoren-
-9-onu w suchym toluenie, do czasu wydzielenia
amoniaku i nastepnie dodajgc odpowiednia, réw-
nowazng molowo ilo§é 1-metylo-3-chloropiperydyny
zamiast chlorku 2-dwuetyloaminoetylu, otrzymuje
sig¢ 2,7-bis-/ (1-metylo-3-piperydylo-oksy)-fluoren-9-
-on w postaci dwuchlorowodorku.

Przyklad III. Wytwarzanie dwuchlorowodor-
ku 2,7-bis-/2-dwuetyloamino/-etoksy/-fluoren-9-olu.

Przykladem redukeji 2,7-bis-2/-/dwuetyloamino/

/-etoksy/-fluoreno-9-onu otrzymanego wedlug przy-

kladu I jest redukcja za pomocy borowodorku so-
dowego. Calg ilo$é¢, 2,3. g (0,06 mola borowodorku so-
dowego dodano malymi porcjami do mieszanego
energicznie roztworu dwuchlorowodorku 2,7-bis-
-/2-/dwuetyloamino/-etoksy/-fluoren-9-onu w 200
ml metanolu, utrzymujge mieszanine w temperatu-
rze okolo 0°C podczas dodawania borowodorku. Na-
stepnie mieszanine ogrzano do temperatury poko-
jowej i usunieto pod préznia rozpuszczalnik. Po-
zostalo§é rozpuszezono w 10%-owym kwasie chlo-
rowodorowym, mieszanine . ekstrahowano = eterem
i wodno-kwasowy roztwér odparowano pod zmniej-
szonym ci$nieniem. Pozostalo§é rozpuszczono w me-
tanolu, ochlodzono do temperatury —20°C i wy-
tracong substancje nieorganiczng oddzielono na
drodze filtracji. Filtrat odparowano pod zmniejszo-
nym ci$nieniem, pozostalo§é rozpuszczono w wo-
dzie i zalkalizowano za pomoca 10%-owego roz-

tworu wodnego wodorotlenku sodowego. Wydzie-

lona wolna zasada zostala wyekstrahowana eterem
i ekstrakt eterowy przemyto woda, a nastepnie wy-
suszono nad bezwodnym siarczanem magnezu. Mie-
szanine przesgczono, przesacz odparowano, a‘pozo-

stalo$é rozpuszczono w alkoholu izopropylowym

i zakwaszono w obecnos$ci czerwieni Kongo etero-
wym roztworem chlorowodoru. Wytrgcony produkt
zebrano i przekrystalizowano trzykrotnie z mie-
szaniny izopropanolu i metanolu. Uzyskany zwig-
zek posiadal nastepujace wlasno$ci: temperatura
topnienia 192—194°C, A max (w wodzie) 284 mu,
E (1%, 1 cm) 524. :
Przyktlad IV. Wytwarzanie dwuchlorowodor-
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ku  2,7-bis-/2-/dwuetyloamino/-etoksy/-fluoren-9-
-olu. .

Przyklad dotyczy redukcji 2,7-bis-/2-/dwuetylo-
amino/-etoksy-fluiren-9-onu otrzymanego w przy-
kladzie I za pomoca butylowego odczynnika Grig-
narda. Do roztworu bromku n-butylomagnezowego,
otrzymanego zwykla metodg z 19,4 g (0,14 mola)
bromku n-butylu, 3,4 g (0,14 gramoatomu) magne-
zu w postaci ‘wiérkéw i 650 ml bezwodnego eteru,
dodano po kropli roztwér 16,4 g (0,04 mola) 2,7-
-bis-dwuetyloamino/-etoksy/-fluoren-9-onu w 600
ml suchego eteru,' utrzymujgc mieszanine w stanie
lagodnego wrzenia pod chlodnicg zwrotng. Nastep-
nie mieszanine reakcyjna przelano powoli do mie-
szaniny lodu, wody i 50 g chlorku amonowego.
Warstwe eterowg oddzielono, przemyto dwukrotnie
wodg i wysuszono bezwodnym siarczanem magne-
zu. Nastepnie eter odparowano, pozostalo§é umiesz-
czono w izopropanolu i zakwaszono eterowym roz-
tworem chlorowodoru wobec czerwieni Kongo. Wy-
trgeony produkt zebrano i dwukrotnie przekrysta-
lizowano z mieszaniny izopropanolu i metanolu.
Uzyskany zwigzek posiadal mastepujgce wlasnosci:
temperatura topnienia 196—197°C, A max (w wo-
dzie) 284 mu, E (1%, 1 cm) 520.

Przykltad V. Wytwarzanie dwuchlorowodorku
2,7-bis-/2-/dwuetyloamino/-etoksy/-fluoren-9-olu.

Jest to przyklad katalitycznej redukeji 2,7-bis-
-/2-/dwuetyloamino/-etoksy/-fluoren-9-onu  otrzy-
manego w przykladzie I. W niskoci§nieniowym re-
aktorze do uwodorniania typu Parra, mieszanine
97 g (0,02 mola) dwuchlorowodorku 2,7-bis-/2-/
dwuetyloamino/-etoksy/-fluoren-9-onu, 2 g palladu
naniesionego w ilo$ci 10%, na wegiel, i 200 ml me-
tanpolu wytrzgsane przy poczatkowym ci$nieniu
wodoru 3,5 atm. Obliczona ilo§é wodoru zostala
zuzyta w reakcji w ciggu 30 minut.

Katalizator usunieto na drodze filtracji, przesacz
odparowano do sucha i pozostalo$é rektystalizowa-
no w sposéb podany w przykladzie IV z miesza-
niny izopanolu i metanolu. Otrzymany zwigzek
posiadal nastepujgce wlasno$ci: temperatura top-
nienia 195—197°C, A max (w wodzie) 284 mu E (1%,
1 cm) 550. ‘ :

Przyklad VI Metodg redukcji katalitycznej,
opisang w przykladzie V, lecz zastepujac dwuchlo-
rowodorek 2,7-bis-/2-/dwuetyloamino/-etoksy/-fluo-
ren-9-onu odpowiednio réwnowaznymi molowo
ilo$ciami dwuchlorowodorkéw 2,7-bis-[(2-dwumety-
loamino)-etoksy]-fluoren-9-onu i 2,7-bis-(2-)etylo-
-metyloamino(-etoksy)-fluoren-9-onu otrzymano na-
stepujace zwigzki: dwuchlorowodorek 2,7-bis-(2-)
dwumetyloamino(-etoksy)-fluoren-9-olu, o tempera-
turze topnienia 264—265°C i dwuchlorowodorek 2,7-
-bis-(2-)metyloamino(-etoksy)-fluoren-9-olu, o tem-
peraturze topnienia 201—204°C.

Przyktlad VII. Wytwarzanie dwuchlorowodor-
ku 2,7-bis-(2-ydwuetyloamino(-etoksy)-fluoren-9-no-
nu.

Mieszanine 63,6 g (0,30 mola) 2,7-dwuhydroksy-
fluoren-9-onu, 163 g (0,95 mola) chlorowodorku
chlorku 2-dwuetyloaminoetylu i 132 g (2,0 mola)
wodorotlenku potasu w 900 ml toluenu i 300 ml
wody ogrzewano do wrzenia pod chtodnicg zwrotna
z jednoczesnym intensywnym mieszaniem przez
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okres 20 godzin. Po ochlodzeniu obie warstwy roz-
dzielono. Warstwe toluenowg przemyto trzykrotnie
wodg, a nastepnie masyconym roztworem chlorku
sodowego i wysuszono bezwodnym siarczanem mag-
nezu. Mieszanine przesgczono i z przesgczu usu-
nieto rozpuszczalnik przy zmniejszonym cisnieniu.
Pozostalo$é przeniesiono do izopropanolu i zakwa-
szono wobec czerwieni Kongo eterowym roztwo-
rem chlorowodoru. Wytrgcone cialo stale przekry-

18

stalizowano z mieszaniny trzech czeSci izopropa-
nolu i jednej cze$ci metanolu, a nastepnie produkt
wysuszono w temperaturze 100°C pod zmniejszo-
nym ci$nieniem w okresie 24 godzin. Otrzymany
zwigzek posiadal nastepujgce wlasnoSci: tempera-
tura topnienia: 232—233°C, A max (w wodzie): 269
mu, E (1%, 1 cm) : 1620.

W podobny sposéb otrzymano zwigzki o wzo-
rze 10, ktérych charakterystyke podano w tablicy 2.

Tablica 2

Zwigzek Temperatura 19,2
Ne R topntenta | |Amax ™ | E{E
6! CH,CH,N (CH,)C,Hj; 245—247 270 1760
7 CH,CH,N(CH;) (n-C.H,) 240—243 270 1570
81 CH,CH,N(CH)CHjs/y/> 238—239 270 1470
91 Wzér 11 275—278 270 1640

(rozklad)

101 Wzér 12 304—306 269 1540
111 Wzér 13 291—293 269 1490
121 Wzér 14 279.5—280.5 270 1370
131 CH,CH(CH;) CH,N (CHjy), 263—265 270 1560

1. Zamiast wodorotlenku potasu uzyto wodorotlenku sodu.

2. W wodzie.

Przyktlad VIII. Metodg opisang w przykladzie
VII, lecz zastepujac 2,7-dwuhydroksyfluoren-9-on
odpowiednimi, molowo réwnowaznymi filo§ciami
2,5-dwuhydroksyfluoren-9-onu, 2,6-dwuhydroksy-
fluoren-9-onu, 3,6-dwuhydroksyfluoren-9-onu, 2,7-
-dwumerkaptofluoren-9-onu i fluoren-2,7-dwutiolu,
otrzymano nastepujace zwigzki: dwuchlorowodorek
2,5-bis-(2-)dwuetylo-amino(-etoksy)-fluoren-9-onu,
dwuchlorowodorek 2,6-bis-(2-)dwuetylo-amino(-eto-
ksy)-fluoren-9-onu, 3,6-bis-(2-)dwuetyloamino(-eto-
ksy)-fluoren-9-onu, 2,7-bis-(2-)etyloamino(-etylotio)-
-fluoren-9-onu i 2,7-bis-(2-)dwuetyloamino(-etylo-
tio)-fluorenu.

Przyklad IX. Wytwarzanie dwuchlorowodor-
ku  2,7-bis~(2-)dwumetyloamino(-etoksy)-fluoren-9-
-onu.

Mieszaning 21,2g (0,10 mola) 2,7-dwuhydroksy-
fluoren-9-onu, 16,0 g (0,269 mola) metanolanu so-
dowego, 250 ml chlorobenzenu i 60 ml metanolu
mieszano i ogrzewano, w.taki sposéb, Ze metanol
oddestylowywal do czasu uzyskania przez miesza-
nine reakcyjng temperatury 130°C. Nastepnie mie-
szanine ochlodzono do temperatury ponizej 100°C
i dodano 32,6 g (0,30 mola) chlorku dwumetylo-
aminoetylu w 714 g chlorobenzenu. Mieszanine
ogrzewano do temperatury 130°C pod chlodnicg
zwrotng z mieszaniem przez okres 18 godzin, a na-
stgpnie ochlodzono jg do temperatury pokojowej.
Do mieszaniny dodano 300 ml wody i 40 ml 10%,
wodnego roztworu wodorotlenku sodu i cato$§é mie-
szano przez okres 30 minut. Gérng warstwe wodng
oddzielono i ekstrahowano  za pomocg chloroformu.
Frakcje organiczne polgczono, przemyto woda, a na-
stepnie nasyconym roztworem -chlorku sodowego
i wysuszono bezwodnym siarczanem magnezu. Mie-
szanine przesgczono i pod zmniejszonym ciSnieniem
usunieto rozpuszczalnik. Pozostalo$§¢ roapuszczond
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w 300 ml metanolu i zakwaszono wobec czerwieni
Kongo alkoholowym roztworem chlorowodoru. Wy-
trgcone cialo stale wodsgczono, przekrystalizowano
z metanolu i produkt wysuszono w temperaturze
100°C pod zmniejszonym ci$nieniem przez okres 24
godzin. Ugzyskany zwigzek posiadal nastepujgce
wlasciwosci: temperatura topnienia: 282—284°C,
L max (w wodzie) : 269, E (1%, 1 cm) : 1770.

Przyktad X. Wytwarzanie dwuchlorowodorku
2,7-bis- (2-)dwu-n-propyloamino(-etoksy)-fluoren-9-
-onu.

Metodg opisang w przykladzie IX mieszanine
53 g (0,025 mola) 2,7-dwuhydroksyfluoren-9-onu,
2,7 g (0,000 mola) metanolanu sodu, 25 ml meta-
nolu i 200 ml chlorobenzenu mieszano i ogrzewano
w celu oddestylowania metanolu. Gidy temperatura
wrzenia mieszaniny osiggnela 130°C, wéwezas mie-
szanine ochtodzono do temperatury ponizej 100°C
i dodano roztwér chlorku dw-n-propyloaminoetylu
otrzymany z 21,0 g (0,105 mola) chlorowodorku
chlorku dwu-n-propyloaminoetylu w 100 ml chlo-
robenzenu. Mieszaning ogrzewano do wrzenia pod
chlodnica zwrotng stale mieszajac przez okres 6 go-
dzin, Nastepnie mieszanine przerabiano sposobem
opisanym w przykladzie IX. Uzyskang jako pozo-
stalo§¢é zasade rozpuszczono w butanonie, zamiast
w metanolu i wytrgcono dwuchlorowodorek przez
dodanie alkoholowego roztworu chlorowodoru. Ré-
Zowo zabarwione cialo stale odsgczono, a nastepnie
przekrystalizowano z butanonu z dodatkiem meta-
nolu. Rekrystalizowany produkt odsgczono i wysu-
szono w temperaturze 100°C, pod zmniejszonym cis§-
nieniem. Otrzymany zwigzek posiadal nastepujace
wlasno$ci: temperatura topnienia 194—197°C A max
(w wodzie) 270 mu, E (1%, 1 cm) 1485.
Przyklad XI, Wytwarzanie dwuchlorowodorku
2,7-bis- (2-)dwuetyloamino(-etoksy)-fluoreno-9-onu.
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Roztwdér chlorku 2-dwuetyloaminoetylu otrzyma-
ny z 129 g (0,075 mola) chlorowodorku chlorku
2-dwuetyloaminoetylu w 100 ml toluenu osuszone-
g0 za pomocy sit molekularnych dodano do mie-
szaniny 4,9 g (0,025 mola) 2,7-dwuhydroksyfluorenu
i 2,7 g (0,05 mola) metanolanu sodowego w 200 ml
toluenu osuszonego sitami molekularnymi. Miesza-
nine ogrzewano do wrzenia pod chlodnicg zwrotng
i mieszano przez okres 3 godzin. Po ochlodzeniu
mieszanine przesgczono celem oddzielenia wytraco-
nego chlorku sodowego. Roztwér toluenowy prze-
myto trzykrotnie wioda, a nastepnie nasyconym roz-

10

20 .

tworem chlorku sodowego i wysuszono bezwodnym
siarczanem magnezu. Mieszanine te przesgczono
i filtrat zakwaszono wobec czerwieni Kongo za po-
mocg eterowego roztworu chlorowodoru. Wytrgco-
ne cialo stale rozpuszczono w butanonie z dodat-
kiem metanolu, odbarwiono 2za pomocg wegla
aktywnego i produkt wysuszono w temperaturze
80°C, pod zmniejszonym ci$nieniem. Uzyskany zwig-
zek posiadal mastepujgce wlasno$ci: temperatura
topnienia 213—216°C A max (W wodzie) 274 my,
E (1%, 1 cm) :588.

W podobny sposéb otrzymano zwigzki o wzo-
rze 15, ktérych charakterystyke podano w tablicy 3.

Tablica 3
Zwiazek Temperatura 2 1952
" Nr R topnienia Amax ™ Eiem
141 CH,CH,;CH,N (CzHjy), 217—220 275 535
151 CH,CH,CH;N (n-CH,). 170—172 275 444

1. Poczatkowy czas reakcji 18 godzin.
2. W wodzie. .

Przyklad XII. Opisany w przykladzie XI
dwuchlorowodorek 2,7-bis-(2-)dwuetyloamino(-eto-
ksy)-fluorenu mozna réwniez otrzymaé na drodze
katalitycznej redukeji-  2,7-bis-(2-)dwuetyloamino
(-etoksy)-fluoren-9-onu w postaci dwuchlorowodor-
ku. Ten sposéb redukcji jest zasadniczo podobny
do opisanego w przykladzie V, z ta réznica, ze na
kazde 0,02 mola fluorenonu stosuje sie 4 g palladu
naniesionego ma wegiel w ilo$ci 109, temperatura
reakcji wynosita 50°C, a rczas potrzebny ‘do pelnego
zredukowania 3—6 godzin. Poczatkowe -ciénienie
wodoru utrzymywano w granicach 2,8—3,5 atm,
a zamiast.metanolu jako rozpuszczalnik stosowano
wode. Produkt mozna wyodrebnié jak w przykla-
dzie V i przekrystalizowaé podobnie jak w przy-
kladzie XI z butanonu i metanolu. Otrzymany
zwigzek mial temperaturg topnienia 224—225°C.

Przyktlad XIII. Wytwarzanie dwuchlorowodor-
ku 2,7-bis-(2-)dwumetyloamino(-etylotio)-fluorenu.

Zwigzek ten mozna otrzymaé metoda opisang
w przykladzie XI, zastepujgc 2,7-dwuhydroksyfluo-
ren réwnowazng molowo iloécig fluoreno-2,7-dwu-
tiolu.

Przyklad XIV. Wytwarzanie dwuchlorowodor-
ku  2,7-bis~(2-)dwumetyloamino(-etoksy)-fluoren-9-
-onu,

Do mieszanej mechanicznie i ogrzewanej pod
chlodnica zwrotng mieszaniny 21,2 g (0,10 mola)
2,7-dwuhydroksyfluoren-9-onu i 43,0 g (0,30 mola)
1-bromo-2-chloroetanu w 400 ml wody dodano po
kropli w okresie: 30 minut 80 ml (0,20 mola)
10%-owego wodnego ‘roztworu wodorotlenku sodo-

wego. Po zakonhczeniu dodawania wodorotlenku -

mieszanine ogrzewano pod. chlodnicg zwrotng do
wrzenia i mieszano przez okres 18 ' godzin. Po
ochlodzeniu zdekantowano warstwe wodng i pozo-
stalo$é  rozpuszczono w  etanolu. Wydzielone ciato
stale odsgaczono, przemyto. etanolem i Wysuszono
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w powietrzu, otrzymujac produkt o temperaturze
topnienia 161—174°C. Produkt ten rozpuszczono
w chloroformie, przemyto 10%-owym roztworem
wodorotlenku sodu, nastepnie woda i Wysuszono
bezwodnym siarczanem magnezu. Mieszaning prze-
sgczono, odparowano rozpuszczalnik, za§ pozosta-
10§¢ przekrystalizowano z mieszaniny § czesci eta-
nolu i 1 cze$ci chloroformu i uzyskany produkt
wysuszono na powietrzu. PosSredni zwigzek 2,7-bis- -
(2-chloroetoksy)-fluoren-9-on posiadal temperature
topnienia 135—139°C.

Mieszanine 4,4 g (0,013 mola) 2,7-bis-(2-chloroeto-
ksy)-fluoren-9-onu, 2 g jodku potasu i 100 mi
40%-owego wodnego roztworu dwumetyloaminy
w 50 ml czterowodorofuranu mieszano ogrzewajac
do temperatury 122°C przez okres 16 godzin w re-
aktorze ci$nieniowym. Rozpuszczalnik usunieto przy
zmniejszonym ci$nieniu i pozostalo§é umieszczono

© w wodzie. Roztwér wodny zalkalizowano za pomo-

cg 10%-owego roztworuy wodorotlenku sodowego
i ekstrahowano eterem. Roztwér eterowy przemyto
dwukrotnie woda, a mastepnie nasyconym roztwo-
rem chlorku sodowego i Wwysuszono bezwodnym
siarczanem magnezu. Mieszanine przesgczono i prze-
sgcz zakwaszono wobec czerwieni Kongo eterowym
roztworem chlorowodoru. Eter zdekantowano znad
oleistego produktu i produkt ten przekrystalizowa-
no najpierw z butanonu z dodatkiem metanolu,
a mnastepnie dwukrotnie z metanolu. Otrzymany
produkt wysuszony w temperaturze 100°C pod
zmniejszonym ci$nieniem mial nastepujgce wtasno$-
ci: temperatura topnienia: 278—280°C (z rozkladem),
A max (w wodzie) 268 mpu, E (1%, 1 cm) : 1800.
Przyktad XV. Metodg podobng zasadniczo do
opisanej w drugiej czedci przykladu XIV, lecz za-
stepujac dwuetyloamine nadmiarem co najmniej
4 molowych réwnowaznikéw etylo-, butylo- lub-
cyklopropyloaminy, otrzymano nastepujgce zwigzki:
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dwuchlorowodorek 2,7-bis-(2-)etyloamino(-etoksy)-
-fluoren-9-onu, dwuchlorowodorek 2,7-bis-(2-)cy-
klopropyloamino(-etoksy)-fluoren-9-onu.

Przy uzyciu amin pierwszorzedowych w powyz-
szej metodzie stosuje sie¢ je w nadmiarze i zauwa-
zyé nalezy, Ze niekiedy mieszanina reakcyjna za-
wiera pewne ilosci Kketoimin, wutworzonych ze
zwigzku 9-karbonylowego i nadmiaru aminy. Te
ketoiminy latwo hydrolizujg, gdy mieszanine re-
akeyjna, po usunieciu rozpuszezalnika i nadmiaru
zasady poprzez destylacje pod zmniejszonym cis-
nieniem, ogrzewa sie przez krétki okres z rozcien-
czonym kwasem na lazni parowej. Po takiej ope-
racji mieszanine alkalizuje si¢ i przerabia dalej
zgodnie z opisem przedstawionym w drugiej czesci
przykladu XIV.

Podobnie metodg opisang w pierwszej czesci
przykladu XIV mozna otrzymaé 2,7-bis-(6-chloro-
heksyloksy)-fluoren-9-on o temperaturze topnienia
70,5—172,0°C, a nastepnie podda¢ go reakcji z dwu-
etyloaming zgodnie z opisem w drugiej czeSci przy-
kladu XIV otrzymujac dwuchlorowodorek 2,7-bis-
-(6-)dwuetyloamino(-héeksyloksy)-fluoren-9-onu.

Metoda podobng do opisanej w cze$ci drugiej
przykladu XIV mozna otrzymaé pierwszorzedowsa
amine, dwuchlorowodorek 2,7-bis-(2-aminoetoksy)-
-fluoren-9-onu. Nieco wigcej niz 2 réwnowazniki
molowe sze$ciometylenoczbteroaminy poddaje sie re-
akeji z  2,7-bis-(2-chloroetoksy)-fluoreno-9-onu, W
reakcji tej jako rozpuszczalnik stosuje sie miesza-
nine bezwodnego etanolu i acetonu, oraz dodaje
sie 2 réwnowazniki molowe jodku potasowego,
ogrzewajac mieszaning pod chtodnicg zwrotng do
wrzenia przez okres 18 godzin. Po usunieciu roz-
puszczalnika ma drodze destylacji wytworzony
czwartorzedowy zwigzek amoniowy poddaje sie
rozkladowi przez ogrzewanie do wrzenia pod
chlodnicag zwrotng 2z nadmiarem rozcienczonego
kwasu chlorowodorowego. Dalsze postepowanie jest
takie samo jak opisano w drugiej czeSci przykla-
du XIV.

Przyklad XVI. Wytwarzanie dwuchlorowodor-
ku 2,7-bis-(2-aminoetoksy)-fluorenu.

2,7-bis-(cyjanometoksy)-fluoren mozna otrzymaé

.metoda opisang zasadniczo w przykladzie XI, lecz
" zastepujac chlorek 2-dwuetyloaminoetylu réwno-

wazng molowo ilodcig chloroacetonitrylu. Zwigzek
ten nie ma charakteru zasadowego i mozna go wy-
odrebni¢é z roztworu toluenowego bezposrednio,
a nastepnie oczy$cié mna drodze rekrystalizacji.

2,7-bis-(2-aminoetoksy)-fluoren mmozZna otrzymaé
na drodze ostroznego dodawania malymi porcjami
2,7-bis-(cyjanometoksy)-fluorenu (0,05 mola) do roz-
tworu zawierajgcego znaczny nadmiar (0,25 mola)
wodorku litowoglinowego w bezwodnym eterze lub
w bezwodnym czterowodorofuranie. Mieszanine te
ogrzewa si¢ nastgpnie do wrzenia pod chlodnicg
zwrotng przez wiele godzin. Po ostroznym rozlo-
Zeniu nadmiaru wodorku litowoglinowego, 2,7-bis-
-(2-aminoetoksy)-fluoren mozna wyodrebnié z fra-
kcji organicznej i oczyszczaé w postaci dwuchlo-
rowodorku. .

Przyklad XVIII. Wytwarzanie dwuchlorowo-
dorku 2,7-bis-(2-)dwumetyloamino(-etoksy)-fluorenu.
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‘Zwigzek ten mozna otrzymaé ma drodze ostroz-
nego ogrzewania mieszaniny 2,7-bis-(2-aminoetok-
sy)-fluorenu w postaci dwuchlorowodorku (0,025.
mola), mréwczanu sodu (0,05 mola), 90%-owego
kwasu mréwkowego (25 g) i 37%-owego roztworu
formaldehydu (25 ml) do czasu zakoriczenia gwal-
townego wydzielania gazéw. Nastgpnie mieszanine
ogrzewa sie do wrzenia pod chlodnicg zwrotng
przez okres okolo. 12 godzin. Po odparowaniu mie-
szaniny do sucha i zadaniu pozostaloéci Tozecienczo-
nym roztworem wodorotlenku sodowego, produkt
ekstrahuje sie eterem, a mnastepnie wyodrebnia
z roztworu eterowego i oczyszcza w postaci dwu-
chlorowodorku. .

Przyktlad XVIII. Otrzymywanie dwuchlorowo-
dorku 2,7-bis- (2-)dwumetyloamino(-etoksy)-fluoren-
-9-onu. : o

Opraécz metod opisanych w przykladach IX i XTIV,
zwigzek ten mozna réwniez otrzymaé na drodze
utleniania zasady 2,7-bis-(2-)dwumetyloamino(-eto-
ksy)-fluorenu otrzymanej z dwuchlorowodorku za
pomocy tlenu czasteczkowego w temperaturze po-
kojowej w obecnoéci wodorotlenku benzylotréjme-
tyloamoniowego. Na przyklad przy szybKoSci prze-
puszczania tlenu przez roztwoér 0,02 mola 2,7-bis-
-(2-)dwumetyloamino(-etoksy)-fluorenu w okolo 75
ml bezwodnej pirydyny, do ktérego dodano 2,5 ml
40%,-owego roztworu wodorotlenku benzylotréjme-

tyloamoniowego pozbawionego metanolu w bezwod--

nej pirydynie, wynoszgacej 500 ml/min. pelne utle-
nienie uzyskuje sie po uplywie okolo 3 godzin. Pi-
rydyne mozna usungé w obrotowym odparowalni-
ku, za$§ produkt wyekstrahowaé eterem. Po staran-
nym przemyciu roztworu eterowego woda i wysu-
szeniu, produkt mozna wyodrebnié i oczysci¢ w po-
staci soli, dwuchlorowodorku, sposobem opisanym
w przykladach IX i XIV.

Przyklad XIX., Wytwarzanie dwuchlorowodor-
ku 2,7-bis-(2-)dwumetyloamino(-etoksy)-fluoren-9-
-onu.

Oprécz metody opisanej w przykiadach I i II,
zwigzek ten mozZzna réwniez ofrzymaé na drodze
vtleniania trzech réwnowaznikéw molowych dwu-
chlorowodorku  2,7-bis-(2-)dwumetyloamino(-etok-
sy)-fluoren-9-onu (przyklady III, IV i V) za po-
mocg dwoéch réwnowaznikéw molowych dwuchro-
mianu sodu we wrzacym kwasie octowym. Pelne
utlenienie wuzyskuje si¢ w czasie okolo 1 godziny,
a mastepnie wiekszo§é kwasu octowego mozna usu-
ngé w obrotowym odparowalniku. Po zadaniu po-
zostalosci 28%-owym roztworem amoniaku, produkt
ekstrahuje sie eterem, a nastepnie wyodrebnia
i oczyszcza w postaci dwuchlorowodorku sposobem
opisanym w przykladzie I. )

Przyklad XX. Przyklad ponizszy ilustruje
aktywno$§é przeciw wirusowg dwuchlo:owodorku
2,7-bis-(3-) dwuetyloamino (-propoksy)-fluoren-9-
onu.

Dwie grupy myszy zakazone zostaly powazng
dawka (10 LDs,) wirusa encefalomyocarditis. Kazda
Z myszy rwaiyla okolo 15 g, za§ kazda z grup li-
czyla 10 do 20 zwierzat. Myszy z pierwszej grupy
otrzymywaly zaréwno profilaktycznie, jak i leczni-
czo dwuchlorowodorek 2,7-bis-3-(dwuetyloamina,
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(-propoksy)-fluoren-9-onu w postaci wstrzykiwaé
podskérnych. Zastrzyki wykonywano 28, 22 i 4 go-
dziny przed zakazeniem wirusem oraz 2, 20 i 26
godzin po zakazeniu. Objeto§é kazdego zastrzyku
wynosila 0,25 ml i zawieral on dawke rzedu 50
mg/kg rompuszczong w wyjalowionej wodzie z do-
datkiem 0,159, hydroksymetylocelulozy. Zwierzeta
kontrolne otrzymywaly takg samg dawke mnosnika,
lecz bez zawarto$ci skladnika aktywnego. Obser-
wacje poczynione w ciggu 10-cio dniowego okresu
wskazaly, ze myszy z grupy, ktéra otrzymywala

lek, przezywaly dluzszy okres niz zwierzeta kon-.

trolne.

Przyklad XXI. Przedstawiono tu przykladowy
sklad leku do wstrzykiwan pozajelitowych, w kto-
rym podane iloSci odnoszg si¢ do ilosci wagowych
przypadajacych na objeto$¢é jednostkowsg.

200 .mg dwuchlorowodorku 2,7-bis-(3-piperydyno-
propoksy)-fluoren-9-onu chlorek sodowy. .

(@.s) i 10 ml wody do wstrzykiwan zmieszano
tak aby wuzyskaé roztwér izotoniczny. Preparat
mozna nastepnie umie$cié w pojedyriczych ampul-
kach zawierajacych 200 mg skladnika czynnego.

Przyklad XXII. Przedstawiono tu przyklado-
wy sklad leku w postaci twardych kapsulek zela-
tynowych.

200 mg dwuchlorowodorku 2,7-bis-(2-)dwuetylo-
amino(-etoksy)-fluoren-9-onu, 0,35 g talku 35 mg
przygotowano przesiewajgc oba skladniki w posta-
ci suchych proszkéw przez drobne sito, a nastepnie
mieszajgc je dokladnie. Mieszaning napelniono na-
stepnie kapsulki Zelatynowe, przy czym napelnienie
netto wyniosto 235 mg na 1 kapsulke.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania dwuzasadowych eteréw
i tioeteréw fluorenonu, fluorenolu i fluorenu
o wzorze 1, w ktérym Z oznacza atom tlenu, dwa
atomy wodoru, lub atom wodoru i grupe hydroksy-
lowa, Y oznacza atom tlenu lub siarki, a X ozna-
cza grupe o wzorze 2, w ktérym A réwne AICHy—
oznacza rodnik alkilenowy o 2—8 atomach wegla
oddzielajgcy aminowy atom azotu od atomu Y larni-
cuchem alkilenowym zlozonym z co najmniej 2 ato-
mow wegla, a R i R! oznaczajg atomy wodoru, niz-
sza grupe alkilowg, cykloalkilowg o 3—6 atomach
wegla w pierScieniu lub alkenylowg o 3—6 atomach
wegla, przy 'czym nienasycenie typu winylowego
znajduje si¢ w innym poloZeniu miz pozycja 1 gru-
py ‘alkenylowej lub tez oba rodniki R i R! wraz
z atomem azotu, do ktérego sa przylaczone, tworzg
grupe pirolidynows, piperydynows, N-alkilopipera-
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zynowgq podstawiong mizszym rodnikiem alkilowym
lub morfolinows, albo tez X oznacza grupe o wzo-
rze 3, w ktérym m oznacza liczbe calkowitg 0—2,
m liczbe 1 lub 2, a R? oznacza atom wodoru, niz-
szg grupe alkilowg lub alkenylowsg o 3—6 atomach
wegla, przy czym nienasycenie typu winylowego
znajduje sie w polozeniu innym niz pozycja 1 gru-
py alkenylowej, ewentualnie w postaci soli addy-
cyjnych z kwasami, znamienny tym, ze zwigzek
0 wzorze 5, w ktérym Z i Y majg wyzej podane
znaczenie poddaje si¢ kondensacji albo ze zwigz-
kiem o wzorze X-Hal, w ktérym Hal oznacza
atom chloru, bromu lub jodu, a X ma wyz2ej po-
dane znaczenie, albo ze zwigzkiem o0 Wwzorze
Hal-A-Hal, w ktérym Hal i A majg wyzej podane
znaczenie, a wytworzony w ‘wyniku kondensacji
zwigzek o wzorze 6, w ktérym Z, Y, A i Hal majg
wyzej podane znaczenie kondensuje sie ze zwigz-
kiem o wzorze 7, w ktérym R i R! maja wyzej po-
dane znaczenie, po czym w razie potrzeby wytwo-
rzony zwigzek, w ktérym Z oznacza atom tlenu
redukuje sie¢ do odpowiedniego zwigzku, w ktérym
Z oznacza atomy wodoru lub atom wodoru i grupe
hydroksylows, ewentualnie zwigzek o wzorze 5,
w ktérym Z i Y majg "wyiej podane znaczenie
poddaje sie kondensacji albo ze zwiagzkiem o wzo-
rze 16, w ktérym R i R1, A! i Hal maja wyzej po-
dane znaczenie, albo ze zwigzkiem o wzorze
CN-A!-Hal, w ktérym A! i Hal majg wyzej po-
dane znaczenie, po czym wytworzony zwigzek
o wzorze 9, w ktérym R, R1, Al, Y i Z majg wyzej
podane znaczenie redukuje sie wodorkiem litowo-
glinowym, przy czym otrzymuje sie zwiazek, w kté-
rym X oznacza grupe o wzorze 2, w ktérym R i R1
oznaczajg atomy wodoru, jezeli do kondensacji uzy-
to zwigzku o wzorze CN-Al!-Hal, a Z oznacza atom
wodoru i grupe hydroksylowsg wytworzone w wy-
niku redukeji, natomiast A i Y majg wyzej podane

- znaczenie, a nastepnie w razie potrzeby wytworzo-

ny zwigzek poddaje 'sie albo N-alkilowaniu w przy-
padku gdy X oznacza grupe o wzorze 2, w ktérym
co najmniej jeden z podstawniké6w R lub R! ozna-
cza atom wodoru, albo utlenieniu 'w przypadku gdy
Z oznacza dwa atomy wodoru lub atom wodoru
i grupe hydroksylows, a Y oznacza atom tlenu, po
czym w razie potrzeby wytworzony w postaci wol-
nej zasady zwigzek przeksztalca sie w s6l addy-
cyjna z kwasem.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
jedng z grup -Y-X podstawia sie w polozenie 2-
lub 3-, a drugg, w polozenie 5-, 6- lub 7- tréjpiers-
cieniowego ukladu cyklicznego zwigzku o wzorze 5.
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