MEMORTA IESCRIPTIVA

que se presenta para unir a la solicitud
de
PATEVTE TE INVENCION
Formulada el 5 de Julio ds 1.965, con el mimero 314,975
en
BESPaAfa
por VEINTE afios
2 nombre de NANUFACTURE DE PRODUITS PHARMACEUTIGUES
A. CERISTIAENS, SOCIETE ANONYHE, entidad belga, esta
blecida en 60, rue de 1Etuve, Bruselas, Bélgica, por:
"UIT PROCEDIXIENTO PARA LA PREPARACICN DE 1-0XIDOS DH
PLUORENO-/1, 9-ef/-1,4~DIAZEPTNA"

La presente invencidn se refiere a nuevos deri-
vados de la l-smino-fluorenona.

Lios compuestos principales segin la presente
invencidn son los 1-8xidos de fluorenoﬁzq,9-e£7~1,4—dig

5 zepina, que tienen la siguiente fdrmula general

By : Ry
Tty !
N
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donde R3 ¥ R5 represeﬁtan hidrdgeno o un grupo alcohilo
inferior; R4 representa hidrdgeno o un haldgzeno tal como
cloro, estando el grupo R, en posicidn 5 o T; Ry ¥ Rp,

que pusden ser idénticos o diferentes, representan hidré-
geno o un alcohilo inferior que contiene de 1 a 6 dtomos
de carbono, elquenilo, alilo, bencilo, alcohilerilo,
hidroxislcohilo, amino, guanidino, furfurilo, o un grupo
alcohilheterociclico, © R1 i Rz pueden formar, junbo bon
el dtomo adyacente de nitrdgeno: (1) un grupo dialeshil
aminoalcohilamino, (2) un grupo de férmula NH-glconil-ll ),
donde I ) es un grupo heterociclico nitrogenado que Tue-
de estar sustituido, o (3) un grupo heterociclico que
puede estar sustitufdo, tal como el grupo etiléniminn,
morfolino, piperidino, pirrolidino, hexametilénimino,
Nemetilpiperazino, N-beta-hidroxietilpiperazino o N-beneil
piperazino,

La presente invencidn se refiere tambidn a las
sales de adicidn de decido , tal como los clorhidratos de
los 1=-6xidos de fluoreno-/1,9-ef/-1,4-diazepina de £érmn
la (I).

Entre los nuevos compuestos de férmula (I) se

pueden citar los siguientes: 1-dxido de 3-amino-2H-fluore

no-[T,Q-e§7L1,4-diazepina y su clorhidrato, 1-oxido de

3-dGimetilamino-2H-fluoreno-/1,9~ef/-1,4-diazepina y su
clorhidrato, 1-6xido de 3-metilamino-2H-fluoreno-/1,9-ef/-
1,4~diazepina y su clorhidrato, 1-6xido de 3-metilamino-—
~2{2-metil~fluoreno~/1,9-ef/~1,4~diazepina y su clorhidra
t0, 1-dxido de 3-metilamino-2H-2,2-dimetil-fluoreno—-/1,9-
—ef/-1,4~diazepina y su clorhidrato, 1-dxido de 3-etilami

no—2H-fluoren0<ZT,9-e§7l1,4-diazepina y su clorhidrato,
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y su clorhidrato, 1—dxido de 3-isopropilamino-2H-fluoreno-

~/1,9-ef/-1,4-diazepina y su clorhidrato, 1-6xido de 3-sec-
-butilamino—2H~fluoreno—~/1,9—-e£/-1,4-diagepina y su clor-
hidrato, 1-6xido de 3-n-butilamino~2H-fluoreno-/1,9-ef/-
1,4~diazepina y su clorhidrato, 1-dxido de 3-isotwutilami-
no-2H~-fluoreno-/1,9-e£f/~1,4-diazepine y su clorhidrato,
1-¢xido de 3-n-amilemino-2H-fluoreno~/1,9-ef/-1,4-Giazepi
na y su clorhidrato, 1-dxido de 3—isoamilamino~2anluorg
no-/1,9~ef/-1,4~diazepina y su clorhidrato, 1-6xido de
3—hexilamino-2H—fluorenofzq:9—Q£7:1,4edia2épina y su clor
nidrato, 1-6xido de 3-hidrazino-2H-fluoreno-/1,9-ef/-1,4-
diazepina y su clorhidrato, 1-éxido de 3-elilamino~2H-
—fluorenoq£7;9-ei7;1,4-diazepina ¥y su clorhidrato;A1-dxido
de 3-guanidinemino-2H-fluoreno=/1,9-ef/-1,4~-diazepina y

su clorhidrato, 1-6xido de 3-ciclohexilamino-2H-fluoreno-—
Zﬁ:9-eﬁ7~1,4-diazepina y su clorhidrato, 1=dxido de 3-(2-
furfurilamino)-2H-fluoreno—~/1,9-ef/-1,4-diazepina y su
clorhidrato, 1=-dxido de 3~(beta-feniletilamino)-2H-fluore
no-/1,9-e£/~1,4-diazepina y su clorhidrato, 1-éxido de
3-(N-beta~morfoline)etilamino~2H~fluoreno=/1,9-e£/=1,4~
diszepina y su clorhidrato, 1-dxido de 3-(beta-dietilami
noetil)amino-ZH-fluorenoﬁlfl9~q§7l1,4-diazepina ¥ su
clorhidrato, 1-6xido de 3~bencilamino-2H-fluoreno-/T,9-ef/-
1,4~diazepina y su clorhidrato, 1-dxido de 3-(beta-hidroxi
etil)emino~2H~fluoreno—/1,9=~ef/=1,4~diazepina y su clor-
hidrato, 1-dxido de 3-pirrolidino-2E~fluorenc—/T,9-ef/-
-1,4-diazepina y su clorhidrato, 1-dxido de 3-piperidino-
~2H-fluoreno:[?i9-e£7—1;4—diazepina y su qlo?hidrato?

1-8xido de 3-hexametilénimino-2H-fluoreno-/1,9-ef/~1,4~
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~diazepina y su clorhidrato,_1-6xido de 3—(N—metilpipera?i
nil)-2H-fluorenc-/1,9~ef/~1,4~diazepine y su clorhidrato,
1-dxido de 3-etildnimino-2H-fluoreno-/,9-ef/-1,4~diaze
pine y su clorhidrato, 1=-6xido de 3-morfolino-2H-fluoreno-
[r-9-qj7-1 4-Qiazepine y su clorhidrato, 1-dxido de j—plpe
raalno—QH—¢luoreno—/“ 9—9;7L1 4—~dlazepina y su cloru1drato,
1=6ido de 3—(2-metil-N—p1perazinil)—2H-fluoren01[i;ﬁ—qj7¥
1,4-diazepina y su clorhidrato, 1-8xido de 3=(W-beto~nidro
xietilpiperazinil)-2H-fluorenoqzﬁ;9-af7—1,4-diazepina ¥y

gu clorhidrato, 1-8xido de 3=(N-bencilpiperazinil)-2H-Llug
reno=/1,9-ef/-1,4~diazepina y su clorhidrato, 1-6xido de
7=-cloro-3-amino-2H-fluoreno~/1,9~ef/=1,4~diazepina v su
clorhidrato, 1-6xido de 7=cloro-3-dimetilamino-2H-fluoreno—
/7,9-e£/-1,4~diszepina y su clorhidrato, 1-dxido de T-clo
ro-3-netilenino-2H-fluoreno-/1,9~e£/-1,4~diazepina y su
clorhidrato, 1~dxido de T=cloro-3-etilamino-2H-fluoreno-
[1,9-e£7-1,4~diazepine y su clorhidrato, 1-8xido de T~cloro-—
-3-propilamino-2H~fluoreno=/1,9-e1f7~1,4-diazepina y su
clorhidrato, 1-8xido de T7-cloro-3-butilamino-2H-Lluoreno—
/1,9-e£/-1,4=diazepina y su clorhidrato, 1-dxido de T-clg

ro-3-alilamino-2H-fluoreno~/1,9-ef/~1,4-diazepina y su

"elorhidrato, 1-0xido de 7-cloro-3-bencilamino-2H-fluoreno-
JﬁT,9—q§7;1,4-diazepina y su clorhidrato, 1-6xido de T-clo

' ro-3-piperidino-2H-fluoreno—, ,9-qf7l1,4-diazepina ¥ su

clorhidrato, 1-dzido de T7-cloro-3-pirrolidino-2d-fluoreno-
[1,9-ef/-1,4-diazepina y eu clorhidrato, 1-éxido de 7-clo
ro-3~(F-bencilpiperazinil)-2H~f1uoreno-/1,9-e£f/-1,4~diaze
pina y su clorhidrato, 1-6zido de T-cloro-3-piperazino-
=2li~-fluorenc-/1,9-ef/~1,4~diazepina y su clorhidrato,

1-dxido de T=cloro-3—(HN-metilpiperazinil)-2H-fluoreno—~
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ﬁz7,9-e£f:1,4~diazepina y su clorhidrato, 1- xidsﬂde 7-cig
ro-3-(T-beta~hidroxietilpiperazinil ) —2H~fluoreno—/T ,9-e£/ -
1,4~diazepina y su clorhidrato, 1-6xido de 5=-cloro-3-amino-
~2H-f1uoreno-/1,9-ef7-1,4-diazepina y su clorhidrato,
1-6xido de 5-cloro-3-etilamino~2H-fluorenow/1,5=e£/~1,4~
diazepina y su clorhidrato, 1-6xido de 5-cloro-2-retilami-
no—2H—fluoreno1ZT;9—e£7l1,4-diazepina y su clorniarato,
1-¢xido de 5-cloro-n-propilamino-2H—fluoreno—/1,3-ef/-1,4—
diazepina y su clorhidrato, 1-dxido de 5-cloro83-n-butil
amino—Zanluorenoﬁij9—e£7~1,4-diazepinaAy su clorhidrato,
1=xido de 5=cloro=3-pirrolidino~2H-fluoreno~/1,9-ef/-1,4-
diazepina y su clorhidrato, 1f6xido de 5-cloro-3-dimetil
amino~2H—fluoreno1[T,9-ef ~1,4-diazepina y su clorhidrato,
1-4xido de 7-cloro-3-metilamino-2H-2-metililuoreno-/1,9-ef/
-1,4~dlszepina y su clorhidrato, 1-8xido de 5-cloro-3-pipe
razino—ZH—fluoreno:[T,9~Q£7;1;4~diazepina y su clorhidrato,
1-8xido de S5-cloro-3-(N-metilpiperazinil)-2H~fluoreno-
ZT,9—Q£7L1;4-diazepina y su clorhidrato, 1-dxido de 5-clo
ro—31[ﬁ;(betaéhidroxietil)piperazinil]-ZH—fluoreno— 1,9-e£7
-1,4-diazepina y su clorhidrato, 1-dxido de S-cloro-3-(K-
bencilpiperazinil)-2E-tluoreno=/1,9~ef/~1,4-diazepina y su
clorhidrato, 1-8xido de 5-cloro-3-metilamino-2H-2-metil
fluorenofi,9-e£/-1,4~diazepina y su clorhidrato.

La presente invencién se refiere tembidn a nue-

vos compuestos de fdrmula general:

) R3

37\\2~(: - (1II)
,._1]4 Bs \/

Ry

-

\Q-
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donde R3, R4 v R5 tienen los enteriores significados, y
I ) representa un grupo heterociclico nitrogenado que
puede estar sustituido, tal como morfolino, piperidino,
hexemetilénimine, piperazino o grupo piperazins.ststitul-
4o,

¥ntre los compuestos de férmula (II) .s2.pueden
citar como ejemplos los siguientes compuestos,-aél cono
gus clorhidratos: 1-dxido de 2—piperidinometil—1,3-diaz§
fluoranteno, 1-6xido de 2-hexemetiléniminometil-1,3-diaza
flvoranteno, 1-0xido de 2-morfolinometil-1,3-diazafluoran—
teno, 1-8xido de 5-cloro-2-morfolinometil-1,3~diazafluo-—
renteno, 1-6xido de T-cloro-2-morfolinometil~t,3-diazg
fluoranteno.

Lioe nuevos compuestos de férmulas (I) y (II)

ge pueden preparar s partir de compuestos de la siguiente

£8rmula general

R4*\
Iy R3
1
l% _C-X (III)
1 t
— R
%) 5

donde R3 y»Rs representan hidrdgeno o un grupo alcohilo
inferior, tal como wn grupo metilo, ¥ R4 representa hidrd-
aeno o un haldgeno tal como cloro, estando R4 en la posi-
cién 4 & 6, y X representa un haldgeno tal como cloro o
bromo.

Los compuestos de férmula (III) son tembién

nuevos compuestos contenidos en el dmbito de la presente
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invencién. Entre los compuestos de fdrmula (III) se pueden
citar los siguientes como ejemplos: 1-dxido de 2-clorome
t1il~1,3-diazafluoranteno, 1-dxido de 24alfa-cloroetil)-

1, 3-diazafluoranteno, 1-dxido de 2-bromometil-1,3-diaza
fluoranteno, 1-dxido de 2-(alfa-bromoigopropil)-1,3-diaza
fluoranteno, 1-dxido de 6-cloro—2-clorometil-1,3#diazaflqg
ranteno, 1-0xido de 6~cloro-2-(alfa~oloroetil)-1;3—diazg
fluoranteno, 1-6xido de 4—cloro~2~clorometil~1,3;diazaflqg
ranteno, 1-dxido de 4—cloro-2—(alfauclofgetil)—1,3-diazg
fluoranteno. _

Los compuestos de férgmlas (Ii y (II} se pueden
preparar o partir de un compuesto de £érmula (III) por
reacciones que se pueden representar de la forma Siguien-
tes

Reaceidn 1

Ry

(ITI) (1)
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R4
N .3
D z’:
LHN 3 \> - =N
—X. Ry
&
NN
(III) ' (11)

Los compuestos de £érmula (I) se pueden prepa-
rar, segin ls reaccidn 1, haciendo reacclonar un compues-
to de férmula (III) con un exceso de una smina primaria,
en un disolvente tal como metanol, benceno, cloroformo
0 Gioxano, preferiblemente a temperatura ambiente.

En wne primera realizacidn del procedimiento, se

hace reaccionar un compuesto de férmula (III) con un excg

S0 de amina primaria seleccionada del grupo que consta de

amoniaco, guanidina, hidrazina, metilamina, etilamina,

etenolamina, propilamina, isopropilamina, alilamina, n-bu

tilemina, isobutilamina, smilamina, isoesmilomina, hexilami
na, bencilamina y fenetilamina. Esta reaccidn provoca di-
rectamente una extensidn ciclica, extendidndose el anillo
nitrogenado de 6 miembros de los compuestos de fdérmula
(III) a un anillo nitrogenado de 7 miembros de los com-

puestos de férmula (II).
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En una segunda realizacidén de dicho procedimiento,

un compuesto de férmula (III) se hace reaccionar primero

con una amiqa seleccionada del grupo que conste de sec-butil
amina, terc~butilamina y ciclohexilamina, y preferiblemente
una emina tercisria tal como la trietilamina, en un disol-
vente seleccionado del grupo que consta de metancl y etanol.
En este caso, el compuesto de férmula (III) reacéiona con

el disolvente (metanol o etanol), y la eamina actﬁalcomo

como aceptador de decido (del écidg clorhidrico o bromhidri
¢o), de forma que se obtiene un compuesto de la siguiente

fdrmula:
OR

A ‘m\/(ﬁ o

donde R representa un grupo alcohilo inferior tal como los

grupos metilo y etilo, R, represents hidrdégeno o un hald-

4
geno tal como cloro, R3 y R5 representan hidrdégeno o un
radical alcohilo inferior.

El compuesto de férmula (IV) obtenido en la
primera etapa se hace reaccionar después con: (1) una amina
primaria seleccionada del grupo que consta de amoniaco,
guanidina, hidrazina, metilamina, etanolamina, propilamina,
isopropilamina, alilamina, etilgm;na, n—butilgmina, isobu
tilamina, amilamina, isoamilamina, hexilamina, bencilamina,

y fenetilamina, o (2) con una amina heterocfclica tal como
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morfoling, pirrolidina, piperidina, piperazina o una pipera
zina sustiﬁuida; en un disolvente consistente en metanol;
preferiblemente a reflujo, con el fin de obtener un com=-
puesto de Ldérmula (I).

También se puede obtener un compuestc de £ érmu~-
la (1) por reaccién de un compuesto de férmula (ML) con
dimetilanina. Con otras aminas secundarias distiﬁtas de
la dimetileminag no se han podido obtener compuestds de
£érmule (I).

Tombién se pueden obtener compuestos de férmula
(I) haciendo reaccionar un compuesto de £érmuls (III) con
una amina heterociclica distinta de la morfolina, por ejem-
plo con pirrolidina, piperidins, piperazina o piperazina
sustituida, usando metanol como disolvente.

Respecto a los compuestos de férmula (II), se
pueden prevarar: (1) haciendo reaccionar un compuesito de
f8rmula (III) con morfolina, en metanol; o (2) haciendo
reaccionar wn compuesto de férmula (IIL) con una amine
heterociclica, tal como piperidina, morfolina y hexametilén
imina, en tetrahidrofurano, preferiblemente & reflujo.

Cuando se hace reaccionar un compuesto de L£ér-

‘mula (III), en metanol, con pirrolidina, piperidina o una

piperazina sustituida, se obtienen a veces mezclas de come-

puestos de las férmulas (I) y (II).

Los compuestos de £érmula (IV) son tembién nuevos
compuestos dentro del dmbito de la presente invencién.
Bntre estos compuestos se pueden citar los siguientes:
1-dxido de 3~metoxi-2H-fluoreno- 1,9-6£/-1,4-diazepina,
1=8xido de 3—etoxi—2H—fluoreno7ZT,9-ef -1,4-diazepina,

1=-8xido de 7—cloro—3—metoxi—2H—fluoreno1ZT,9—Q§7L1,4—di§

- 10 =
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zepina, 1-6xido de 5-cloro—34metoxi-2H—f1uoren05ZT,9—ef”;
—1,4~diazepiha.
Los nuevos compuestos de férmula (III) se pueden
obtener por ciclacidn, medisnte deido sulidrico o mediante
5 anhidrido fosfdrico, en disolventes tales como beuceno,
tolueno o xileno, de las 1-acilaminofluorenonaoximas de

la siguiente fdrmulas

H R
R4_ o ! '3
N ¢0-C - X
' 1
R

donde R3, R4, R5 y X tienen el significado anterior.,
10 Esta reaccidn se puede representar de la si-

gulente forma:

H
. B
N~CO~C=X
1
R
5
H2804
=IT0H
(V) (III)

Los compuestos de férmula (V) son también nuevos

compuestos, y entre estos compuestos se pueden citar los

-1 -
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siguientes: 1-(cloroacetil)aminofluorenona—oxima, 1-(br2
woacetil)aminotluorenons—oxina, 1-(alfa~cloropropionil)
aninofluorenona—-cxima, 1—(cloroacetil)amino—4-clorofluorg
nons~oxime, 1-(alfa-cloropropionil)amino-4-clorsfluoreno
na-oxima, 14alfa~bromoisobutiril)aminofluorencna~oxina,
1-(cloroacetil )amino-2~clorofinorenona~oxima, J1--(alfa-
cloropropionil)amino=-2-clorofluorenona—~oxina. |

Tios compuestos de £érmule (V) se pueaéﬁ obtener
haeciendo resccionar clorhidrato de hidroxilaming
(HHzoﬁ.HCI) sobre nuevos compuestos, es decir, lag 1-acil
eminoflvorenonas de £dmula (VI). Esta reaccidn se puede

revresentar de la siguiente formas

=
1, 00~G-X
Rg
FEL,OH. HOL
0 —————>
(V1) (")

Esta reaccidn se puede efectuar, por ejemplo,
en alcohol, en presencia de piridina.

Son ejemplos de compuestos de £érmula (VI):
1-(cloroacetil)amino-flnorenona, 1-{alfa~cloropropionil)
aminofluorenona, 1-(alfa~bromoisobubtiril)aminofluorenona,
1-(cloroacetil)amino-4—~clorofluorenona, 1-(alfa~cloro

propionil)emino-4~clorofluorenona, 1-(cloroacetil)amino

-2 -



10

15

20

fluorenona.

Posiblemente, los compuestos de f£dérmula (V) se
pueden obtener tambidn haciendo reaccionar unm haluro de
Térmulas

"3
%-C0-C-X! (vIi)
By

donde X y X', que pueden ser idénticos o diferentes, re-
presentan un haldgeno tal como cloro o bromo, ¥ RB; asi
como RS’ tienen el significado antes descrito, con una

1-aminofluorenona—oxima de la siguiente f£&rmules

. =HOH (VIII)

donde R4 tiene el significado antes descrito.

Lios compuestos de férmule (VIII) son también nue-
vos compuestos del Ambito de la presente invencidn. Estos
compuestos son: 1-aminofluorenonsoxima, 1-smino-2-cloro
fluorenona~oxina, 1-amino-i-clorofluorenona-oxima.

Ios nuevos compuestos de £érmula (VIIL) se pueden
obtener por reaccidn del clorhidrato de hidroxilemina

(NHZOH.HCl) con una aminofluorenona de férmula (IX), de

la forma siguiente:

- 13 -~



Ry
. = O-!-HH2 OH . HC1
(Ix) (vIzzT)y
Bn estas férmulas, R4 representa un haldgeno,
tal como ¢loro o bromo.
DLas aminofluorencnas de férmula (IX) so0a: 1-ami
5 noiluorenona, 2-cloro-l-aminofluorenona, 4-cloro-1-amino
fluorenona.
Dichos compuestos de £8rmula (IX) se pueden
usar tambidn para obiener los compusstos de f£érmula (VI),
por reaccidn con haluros de f£dérmula (VII). Esta reaccidn
10 se puede representar en le siguiente formas
Ry R H R
-] ' 4 " t3
Hﬂz
® -]« CO=C=X
1
13 R
= 0HE-C0=0~X - 5
I = 0
’ /
XD

-8

(IX) (VII) o (v1)

Los 1-eminofluorenons es un compuesto conocido,

pero la 2-cloro-i-sminofluorenona y 4-cloro-1-aminofluore

-1 -
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nona son nuevas, y se pueden preparar por cloracién de
1-aminofluorenona, de varias formas. Por ejemplo, la clo-
racidn se puede efectuar en cloroformo, en presencia de pi
ridina, a una temperatura comprendida entre O y 208, Se
obtiene una mezcla de 2~cloro-1-sminofluorenons y'4-oloro—
1-aminofluorenona. Estos dos nuevos compuestos sé pueden
separar por cromatografia o por cristalizacidn fféccionada.

Lo preparacidn de los diversos nuevos compuestos
de férmulas (I), (II), (III), (IV), (V), (VI), (VII),
(VIII) y (IX), secdn la presente invencibn, se describird
ahora en los sigulentes ejemplos. .

Bjemplo 1

Preparacidn de 2-cloro-i-gminofluorenona y 4-cloro-1-amino—

fluorenona.

En un recipiente de 3 bocas, provisto de agita-
dor y entrada y salide de cloro, se disponen 20 g de
1~aminofluorenons disueltos en 300 ml de cloroformo anhidro,
y 40 ml de piridina seca.

Después se hace burbujesr en la mezcla la canti-
ded estequiométrica de cloro y, despuds de la adicidn de
dicho cloro, se agita la mezcla durante 30 minutos. Iuego
se aflade ague, y la capa de cloroformo se separa y se gew
ca. Despuds se elimina el cloroformo bajo vacio. El aceite
residual se disuelve en benceno, y se somete a cromatogra-
f{a en una columna de aldmina bdsica. Por elucidn con ben-
ceno se separa una primera banda naranja, que se concen—
tra bajo vacio para obtener un residuo sdlido gue se recris-
taliza con etanol. . ,

Se obtienen 6,4 g de 1-amino-2-clorofluorenona

que funde a 164~1652C; por elucidn con una mezcla de
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benceno y cloroformo, y recristalizacién con una mezcla
de benceno y éber de petrdleo, se obbtienen 13,5 g de 1-ami
no~i~clorofluorenona, que funde a 183,5-1842C, El rendi-
miento total es del 85%, en la proporeidn de 1 papte de
2~cloro-1-aminofluorenona por 2 partes de 4-cloru-i-aming
fluorenona. -

Bjemplo 2 ,m?1

Preparacidn de 1-aminofluorenona-—oxime,

Se trata a reflujo durante 2,25 horas una mezcla
de 1 g de 1-aminofluorenona, 2,8 g de clorhidrato de
hidrozxilemina, 8 ml de piridina y 24 ml de etancl absoluto.
Despuds ge concentra la solucidn a vecio, y el rzeiduo
se extrae con agua. Bl precipitado se filtra, =e seca y
se recristaliza con unsg mezcla de metanol y agna, y con
benceno, Se obbtienen agujas amarillas finass que funden a
209-2102C con descomposicidn (desc.).

Se puede preparar el clorhidrato de este com—
puesto, disolviéndolo en etanol caliente y afiadiendo una
solucidn saturada de dcido clorhidrico en alcohol. El
clorhidrato precipita, y se Tiltra despuds de enfriar la
suspensidn. Este clorhidrato se puede purificar por re-

cristalizacidn con etanol que contiene una pequeiia canti-

dad de gcido clorhidrico. Se obtienen agujas blancas fi-

nas que funden a 242-2442C con descomposicidn,

Bjemplo 3

Preparacidn de l-amino-4d-clorofluorenons—oxims

8e trata o reflujo durante 24 horas una meazcla
de 5 g de 1-amino-4-clorofluorenona, 5 g de clorhidrato
de hidroxilemina, 75 ml de piridina annidra y 75 ml de

etanol anhidro.
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Después se elimina la meyor parte del disolven—
te, v la susbensién ge vierte sobre hielo. ElL precipitado
obtenido se filtra y lava con agua. Se obtienen 5,3 g de
un producto que funde & 240-2412C despuds de recristaliza-
cldn con una mezcla de etanol y sgua. Rendimiento = 99%

Bjemplo 4

Preparacidn de 1-(oloroacetil)aminofluarenons

Se disuelven 1,95 g de 1-aminofluorenone en 45
rnl de éter seco, al que se han afiadido 0,9 ml de piridina
anhidra. Se afiade a dicha solucidn 1 ml de cloruro de
deido cloroacdtico. La mezola se agite durante 2 horss,
tras lo cual se aiiade agua y se filtra la suspensidn.

La solucidn en dier se decanta, se seca y se concentra a
gequedad, ELl residvo se afizde al producto filtrado. Los
productos combinados se recrigtalizan despuds con metanol
que contiene una pequeils cantidad de cetona. Despuds de
unas pocas recristalizaciones con metanol, el producto
funde a 162-1632C; azujas amerillas.

Zjemplo 5

Preparacidn de 1-(alfa-cloropropionil)aminofluorenma

A una mezcla de C,5 g de 1-aminofluorenona,

0,2 ml de piridina anhidra y 11 ml de éter onhidro se afia-
den, con agitecidn, 3,2 g de cloruro de deido slfa-cloro
propidnico. Despuds se agita la mezcla dursnte 2 horas,
luego se aflade una pequefila cantidad de agua, y el producto
de reaccidn se extirae con cloroformo, y la solucidn en
cloroformo se lavs, seca y concentra a sequedad. Bl resi-
duo se recristaliza con etanol. Se obtlenen unos crista-
les amarillos gque funden a 107-1092C. El rendimiento de la

reaccidn es prdcticamente cusntitativo.
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Ejemplo ()

FPresaracidn de 1-(alfa~bromoisobutiril)aminofluorenonsa

Se ailaden 0,48 g de bromuro de dcido zlfa-bromo
isobutirico, gzotz a gota, agitando, y con enfriamiento, &
une solucidn de 0,36 g de 1-aminofluorenona en 1C ml de
Ster enhidro que contiene 0,166 g de piridina annidra. La
nezels de reaccidn, que contiene un precipitadq-émprillo,
se aglte durante 30 minutos. Despuds &e afiadir aﬁﬁa, la
nezcla de reaccidn se extrae con cloroformo.

Despuds e lava el extracto en cloroformo, se
seca y se evapora a sequedad. Bl residuo se recristaliza
con etenol. Se obtienen cristales amerillos que funden a
155~-1562C.

Bjemvplo 7

Prevaracidn de 1-(cloroacetil)amino-i-clorofluorenona

4,5 g (0,02 moles) de 1-emino-4-clorofluorenona,
1,8 ml (0,023 moles) de piridina enhidra y 100 ml de &ter
anhiidro se disponen en un recipiente de 3 bocas, de 250
1l de capacidad, provisto de agitador, condensador y em-—
budo de adicidn. Después se afiaden gota a gota, 1,8 ml
de cloruro de dcido cloroacético. Cusndo se ha terminado
la adicidn del cloruro, la mezcla se agita durante 2 horsas.
Despuds de asiiadir azua se separa el éter y se filtra el
precipitado. Se obtiene un sdlido (4,80 g) que funde a
189-1902C despuds Ge recristalizacidn con acetona.

En un gegundo ensayo, se disponen en un reci-
piente de 3 Dbocas 4,5 g de 1-amino-~i-clorofluorenons
(0,02 moles) suspendidos en 100 cc. de éter anhidro. Se
oiiaden 1,8 ml de piridine anhidra (0,023 moles), v lue~

go se vierten en la suspensidn 1,8 g de cloruro de deido
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cloroacético disueltos en 25 ml de €ter amhidro (0,023 mo-

les)., Kste vertido se efectua en 15 minutos y despuds se
azita la mezcla durante 2 horas. La suspensidn se trate
con agua, y el producto de reaccidn se extraec mediante clo-
roformo., Lz solucidn en cloroformo se lava, se seca y Se
concentra haste sequedad bajo vacio. Bl residuo se recris-
taliza con benceno. Se obtienen 5,65 g de 1-(cloroacetil)
amino-4-clorofluorenona; rendimiento = 95%.

BEjemplo 8
Preparacidén de 1-{alfa-cloropropionil )amino—4—-clorofluore—

nona.

En un recipiente de 250 ml de oapacidaﬁ, provis=—
to de agitador, condensador y embudo de adicidn, se intro-
ducen 4,5 g (0,02 moles) de 1-amino~-4-clorofluvrenona,

1,8 ml (0,023 moles) de piridina anhidra y 100 ml de éter
anhidro., Despude se afleden, gota a gota, 2,25 ml de clo-
ruro de deido alfa-cloropropidnico. Cuando se termina la
adicidn se agita todavia la mezcla durante 2 horas, tras
lo cual se aiade agua y se elimina el dter bajo vacio.

El precipitado obtenido (5,25 g) se filtre y recristaliza
con etanol. Punto de fusidn, 130-1312C., Se obtienen mi-
crocrigtales amarillos. Rendimiento = 88%.

Bjenplo 9

Preparacidn de 1-(cloroacetil)amino-2-clorofluorenona

En uwn recipiente de 3 bocas provisto de agita-
dor, condensador y embudo de adicidn, se introduoeﬁ 10,35
g (0,045 moles) de 1-amino-2-clorofluorenons disuelta en
400 ml de tolueno enhidro. Despuds de ailadir 4 ml de pi-
ridina seca, lz mezcla se trata a reflujo y se afiaden rd-

pidemente, gota a gota, 5,59 g de cloruro de dcido cloro-
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acético (0,05 moles) disucltos en 50 ml de tolueno anhidro,

continudndose despuds el calentamiento a reflujo durante

17 horas. luezo se enfria la mezcla y se aiiade agua a la
misma. La suspensidn obtenide se filtra. Se obtienen 10 g
de un producto amarillento que funde a asproximadamente
246-2482C, Se extrae el filtrado, y el productd-pbtenido
ge vecristaliza, de forma que se obtiene otra fraccidn de
0,35 g del producto. Bl rendimiento total asoieﬁdé'al T5 455,

Despuds de varias recristalizaciones con benceno,
la muestra purificada consiste en microcristales emarillos
que funden a 246,5-2472C.

Bjemplo 10

Prenaracidn de 1-(alfa-cloropropionil)amino-2-clerofluore~

aonf. ]

Se trata a reiflujo una mezcla de 1,15 g de
1—amino-Z-clorofluorenona; 50 ml de tolueno anhidro y 0,45
ml de piridina seca, y despuds se afiaden a dicha mezcla
0,7 g de cloruro de deido alfa-cloropropidnico disueltos
en 10 cc. de tolueno anhidro, tras lo cual se sigue tra-
tando a reflujo durante 4,5 horas., Iuego se enfris la mez-
cla y se trata con agua. Se filtra la suspensidn obtenida,

y el sdlido recogido (0,6 g) se purifica por cristaliza-

cidn don etanol. Se obtienen cristales amarillos que fun-

den a 209-2102C.

El filtrado se extrae con cloroformo, y la soluw-
cidn en cloroformo se-lava, se seca y Se concentra a seque-
dad. Bl residuo se recristaliza con etanol. Lia cantidad
total es del 90%,

Bjemplo 11

Prevaracidn del 1-(clorocacetil)aminofluorenona-oxima a
partir de l-amino-Lluorenona—oxima
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Se disuelven 0,95 g de la oxima de la 1-amino
fluorenons en 745 ml de dioxano puro, A esta solucidn se
afiaden 0,5 ml de cloruro de acido cloroacético y 2,9 ml
de NaOH 3N, afiadiéndose dichos productos a tal velocidad
gue el pH permanece neutro o ligeramente slealinc: La re-
accidn tiene lugar a una temperatura menor de 159C. Ta
mezcla de reaccidn se agita durante 30 minutos-d?spués de
heberse terminado la adicidn de los reactivos. EL precipi-
tado pesado se filtra, seca y recristaliza con metanol.
E1l producto obtenido tiene color creme, y funde a 210 -
21220 (dese. ). '

Ejemplo 12

Preparacién de 1-(cloroacetil)aminofluorenons-oxima & par-

tir de 1=(cloroacetil)aminofluorenona.

Se trats a2 reflujo durante 2 horas una mezcla
de 1 g de 1-(cloroacetil)aminofluorencna, 1 g de clorhidra
to de hidroxilamina, 1 ml de piridina y 10 ml de etanol.
Después se concentra la suspensidn, y el residuo se sus-
pende en agua, filtrandose luego la suspensidn. El produc—
to se seca y se recristaliza con metanol. Punto de fusidn,
208-2092C, EL rendimiento de la reaccidn es sustancialmen-
te cuantitativo,

Ejemplo 13

Preparacidn de {-bromoacetilaminofluorenona—oxima

Se disuelven 2 g de 1-aminofluorenons cn 20 ml
de dioxano. A la soluciln enfriada (10-152C) se afiaden,
gota a gota, 2,2 g de bromuro de bromoacetilo e hidrdxido
sodico 3N, de forma que el pH permanece neutro o ligera-
mente alealino, Despuds de agitar durante 30 minutos se

vierte la solucidn de reaccidn sobre hielo, y el precipi-
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tado obtenido se filtra y recristaliza con benceno gque con-
tiene una pequefls cantidad de metanocl. Punto de fusidn,
168-170¢C (desc.).

Ejemplo 14
prenaracion de 1=(alfa~cloropropionil)aminoflunrenona~oxima

Se trata a reflujo durante 2 horas urna.mezcla
de 0,5 g de 1-(alfa—oloroPropionil)aminofluorenééé, 0,5 g
de clorhidrato de hidroxilamina, 0,5 ml de piriding y 10
ml de etanol. Después se concentra la solucidn ﬁ'sequedad,
v ¢l residuo se trate con agua ¥ se filtra. E1l producto
filtrado se purifice por cristalizacidn con benceno, y con
uns, mescla de benceno y éter de petrdleo. El nruducto obte-
nido funde a 188-1902C (desc.). El rendimiento ot sustan-~
cialmente cuantitativo.

Ejemplo 15

Preparacidn de 1-(alfa~cloropropionil)aminofluorenona—oxima

A una solucién de 0,5 g de 1-aminofluorenona-oxi
ma en 15 ml de dioxano se afinden, alternativamente, 0,32 g
de clorurc de dcido alfa-cloropropidnico y un exceso de
hidréxido sddico 3N, Se agite la mezcla, y la temperatu—

ra se mantiene por debajo de 15°C durante la adicidn de di-

"cho producto, ajustindose la adicidn de hidrdxido sddico

de forma que se mantenga el pH entre 5 y 7. AL final de la

“reaccidn se ajusta el pH en aproximadamente 6-7. Despuds

se agita la nezcla durante 30 minmutos y se vierte sobre
hielo., El precipitado obtenido se filtra ¥y recristaliza
varias veces con benceno. El producto final funde a 192
193,52C, con descomposicién. El rendimiento de la reaccidn

es précticamente cvantitativo,
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Ejemplo 16

Preparacién de 1-(cloroacetil )amino~4~clorofluorenona~oxing

En un reciplente de 2 litros, provisto de agita-
dor y termdmetro, se disponen 18,7 g de 1-sminoclorofluore
nona—oxima (0,077 moles) y 500 ml de dioxano puro.

Después se afiaden gota a gota 7,4 ml de cloruro
de dcido cloroacdtico y NaOH 3N, con el fin de mantener la
Temperatura por debajo de 152C y el pH epﬁre 5 ¥ 7. Cuando
se termina la adicidn se agita la mezcla durante 30 minutos
a temperatura asmbiente. Despuds se enfria la mezcla de
reaccidn mediante hielo y sal, y se Filtra el precipitado,
Se afiade hielo al filtrado, de formae que se obtiene un nue-
vo precipitado que se recoge y aflade al primero. Se obtienen
24,2 g de un producto en forma de microcristales amarillen
tos, que funde a 216,5-2172C, después de una recristaliza-
cidn con una mezcla de etanol y agva, Rendimiento, 98%.

El mismo compuesto se puede obtener de la siguien
te formas

Se trata a reflujo durante 46,5 horas una mezcla
de 1,3 g de 1-(cloroacetil)amino~4—clorofluorenona que fun-
de a 185,5-1882C, 1,3 g de clorhidrato de hidroxilamina,
1,45 g de piridina y 200 ml de alcohol. Después se concen-~
tra la solucidn, y se diluye con agua. El precipitado obte-
nido se filtra y recristaliza con una mezcla de benceno y
etenol. Se obtiene un producto que funde con descomposicidn
a 220-2212C,

Ejemplo 17
Preparacidn de 1-{alfa~bromoisobutiril)aminofluorenona—oxima

Se trata a refIujo durante 3 horas una mezcla de

0,5 g de 1=(alfa~bromoisobutiril )aminofluorenona, 0,5 g de
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15 ml de etanol absoluto. Después de evaporsr a sequedad,
el residuo se trata con agua, se filtra, lave y seca. Des-
pués de recristalizar con benceno se obtienen oristales
amarillos que funden a 15%—16990, con un rendimieato del
82%,

El mismo compuesto, que funde a 1%5—17§y596, se
ha preparado a partir de bromuro de alfa—bromoiébﬁutirilo
Y 1-aminofluorenona-oxima, en presencia de dioxeno e hidrd
xido sédico 3N.

Ejemplo 18

Prevaracidn de 1—(alfa~cloropropioni1)amino—1-4-glprof1uo-

renona~-0xima,

En un recipiente de 3 bocas, de 50 ml de capaci~-
dad, provisto de agitador, termdmetro y embudo de adicidn,
se disponen 1 g (0,0041 moles) de 1-amino-4-clorofluoreno
na-oxima y 20 mi de dioxano puro. Después se afinden simul-
‘tansamente, gota a gota, 0,45 ml de cloruro de scido alfa-
cloropropidnico e hidrdxido sddico (solucidn 3NW), de forma

que ce mantenga el pH entre 5 y 7 y la temperatura por de-

bajo de 152C. Cuando se acaba la adicidn se sigue agitando

la mezcla durante 30 minvtos a temperature ambiente. Luego

se enfria la mezcla mediante un bafio de hielo y sal. Se

‘filtra el preeipitado, y se afiade hielo al filtrado, de

forma que aparece un muevo precipitado. Este muevo preci-
pitado se combina con el precipitado obtenido despuds de
enfriar la mezcla de reaccidn., Se obtienen 1,22 g de un
producto que, tras recristalizacidn con una mezcla de eta-
nol y agua, funde a 225,5~-2262C (microcristales amarillos).

Rendimiento 90%.
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También se ha obtenido el mismo compuesto de la

giguiente forma:

Se trata a reflujo durente 25 horas 2 g de 1-(al
fa~cloropropionil)amino-4-clorofluorenona, 2 g de clorhidra
to de hidroxilamina, 2,4 g de piridina y 300 ml de etanol.
Después se concentra la solucidn hasta sequedad; y el re-
siduo se trata con sgua y se filtra. Luego se rsoristaliza
el producto con una mezcla de alecohol y bencenv.- E1 pro-
ducto amarillo funde a 216-2192C, |

Ejemplo_ 19

Preparacién de 1~(cloroacetil)amino—2~clor6fluorenona—oxima

Se trata a reflujo durante 17 horas una mezcla
de 0,2 g de 1-{cloroacetil)amino~-2-clorofluorenona, 0,2 g
de clorhidrato de hidroxilamins, 0,24 ml de piridina y
50 ml de etanol, La solucidn obtenida se concentra des—
pués a sequedad, y el residuo se extrae con agna y se fil-
tra. El producto filtrado se recristaliza con una mezcla
de benceno y metanol., Se obtienen microcristales gue fun-
den, con descomposicidn, a 208-209°C,

Bjemplo 20
Prenaracién de 1-(alfa-cloropropionil)amino-2-clorofluore-

nona~oxima,

Se trata a reflujo durante 18 horas, una mezcla
de O,; g de 1-(alfa~cloropropionil)amino~2~clorofluorenona,
0,7 g de clorhidrato de hidroxilamina, 0,8 g de piridina
anhidra y 150 ml de etanol, y la solucion obtenida se con-
centra a sequedad, El residuo se trata con agua, se filtra,
seca y recristaliza con benceno, Se obtienen cristales

blancos que funden, con descomposicidn, a 206~206,59C,
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Ejemplo 21

Preparacin de 1=Oxido de 3-metoxi-2H-Ffluorenc—/7,9-ef/—

1,4~diazepina.,

Se agita durante 64 horas una mezcla de 0,5 g
de 1~6xido de 2-clorometil-1, 3-diazafluoranteno, 4 ml dé
dietilamine y 20 ml de metanol. Despuds se conggntra la .
solucidn a sequedad; v el residuo se trata con.agua. Sl
precipitado se filtra, seeca y recristaliza con utla mezcla
de metanol y agua, Se obtienen cristales amarilio/maranja
que funden s 152~1532C,

El mismo compuesto se puefe obtener cuando se
usa sec~butilamina, terc-~butilamins, ciclohexilamina,
piperazina o, preferiblemente, trietilamina, en lugar de
dietilamina.

Ejemplo 22
Preparacidn de 1-0xido de 3—meﬁoxi—2H—fluorenoe[3:9—ef7;.

1, 4~diazepina.,

Se agita durante 64 horas una mezcla de 0,5 g
de 1-6xido de 2-clorometil-1,3-diazafluoranteno, 2 cc.
de H-stiletanolamina y 20 ml de metanol. Después se con-
centra la golucidn a sequedad, y se trata el residuo con
asua. Bl solido se filtra, seca y recristaliza con meta-
nol, Bl producto funde & aproximadamente 15520,

Ejemplo 23
Preparacidn de 1-6xido de 3-eboxi-2H-fluoreno—/1,9—ef /-

1,4~diazepina.

Se agita durante 20 horas una mezcla de 0,5 g
de 1-6xido de 2-clorometil-1,3~diazmafluoranteno y 15 ml de
una solucidn de dietilamina al 33% en eltanol. Despuds se
diluye la solucidn con agua, y se extrae mediante cloro-

formo., DLa fraccidn de cloroformo se lava con dcido muy
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diluido y con agua. Finalmente, la solucidn se seca y se

concentra a'sequedad. El residuo se purifica por recrig-
talizacidn con ciclohexano. El producto obtenido funde a
171=-173%C,

Ejemplo 24
Preparacidn de 1-0xido de ;—cloro-3~metoxi—2H—ﬁlgoreno-
~/1,9-ef7-1,4-diazepina,

Seiscientos mg (0,002 moles) de 1-dxido de

6-cloro~2-clorometil-1,3~diazafluoranteno se agitan du-
rante 16 horas en presencia de 5 ml de isopropilemina ¥y
10 ml de metanol anhidro. Se obtienen SOO'mg de nn pro~-
ducto que funde a 199-2002C, después de recristalizacidn

con una mezcla de benceno y cielohexano. Rendimlento,

Se puede obtener el mismo producto, en las mis-
mas condiciones, haciendo reaccionar 1-6xido de 6~cloro-
2-clorometil—1, 3-diazafluoranteno con dietilamina, trie-
tilamina, etanolamina, ciclohexilamina, N-metilpiperazine,
beta~hidroxiletilpiperazina, hexametilenimine e isopropil
amine, en metanol.

Ejemplo 25

Preperacidn de 1-0xido de 2-clorometil-1,3-diazafluoran—

teno.

Método primero

Ciclacion mediante pentéxido de fésforo.

Se trata a reflujo, con agitacidn, una solucidn
de 1 g de 1~(alfa-cloroacetil)aminofluorenona-oxima en
60 ml de xileno, De vez en cuando se afiade un exceso de
pentdéxido de fdésforo en pequefias fracciones. Despuds de

haber tratado la mezela a reflujo durante 30 minutos,
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dicha mezcla se enfria con hielo, mientras se inx og;:e
hielo en el recipiente de reaccidn con el fin de destruir
el exceso de pentdxido de f£dsforo. Despuds se neutbraliza
la mezcla de reaccidn mediante bicarbonato sédico. La fase
de xileno se separg y filtra., BL filtrado se lava, seca y
concentra. Bl residuo se recristalize con una mézcla de
benceno y éter de petrdleo. Se obtienen cristale%famari—
1los que funden a 187-190%C, con descomposicidn: Rendimien-—
to, aproximadanmente 5055

Ldtodo 29,

Ciclacidn medisnte deido sulfurico.

Se puede obtener el mismo compuesto cusndo se
usa deido sulfurico concentrado en luger de ventoxido de
féaforo, como asente de ciclacidn. Bl rendimiento de la re=-
accidn es cuantitativo. El producto me puede purificar por
recristalizacidn con acetona, y entonces funde a 204-2069C,
pero es exachamente el mismo que el producto obtenido por
el L.iétodo 12,.-

Bjemplo 26

Preperacidn de 1-dxido de 2-(alfa-cloroetil)-1,3-diazafluo—

rauiseno.
Una suspensidn de 0,25 g de 1-(alfa-cloropropio-

nil)eninofluorenona-oxima (p.f. = 188-1902C) en 6 ml de

dcido sulidrico concentrado se sgita durente 2 horas, en

ausencia de humedad. Despuds se vierte lo mezcla sobre
nielo, y se filtre el precipitado obtenido. EL producto f£il
trado se seca y recristaliza con benceno anhidro. Después
de unas pocas recristalizaciones con una mezcls de benceno
y éter de petrdleo, se obtiene un producto que funde a

166-1692¢ (desc.).
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Ejemplo 27

Preparacidn do 1-dxido-2~(alfa-cloroetil)-1, 3-diazafluo~

renteno,

Se agita durante 4 noras una mezcla de 0,3 g de
1-(8lfa~cloropropionil)aminofluorenona~oxima (p.£. = 192 -
193,59C) y 10 ml de dcido sulfurico concentradec. Despuds
se vierte la solucidn obtenida gobre un exceso Ie hielo,
al tiempo que se agita, y el precipitado obtenido se fil-
tra, seca y recristaliza con uua mezcla de bencenn y éter
de petrdéleo. Despuds de filtrar, el producto se vuclve a
recristalizar con ciclohexano que contieneiuna veguefia can-
tidad de cloroformo. EL producto amarillo se recristaliza
de nuevo con ciclohexano que contiene cloroformo, ¥ el pro-
ducto obtenido funde a 180,5-181,52C, con descomposicidn,

v es exactamente el wmlismo que el producto obtenido en el
Rjemplo 24, Bl rendimiento de la ciclacidn es sustancial-
mente cuantitativo.

Bjemplo 28
Preparacidn de 1-dxido de 2~bromometil-1,3-diazafluoranteno

Se agiten durante 2,2 horas a 0,5 g de 1~bromo
acetilaminofluorenona~oxima en 15 ml de deido sulfdrico.
Después se vierte la solucidn sobre hielo, y se filtra el
precipitado amarillo. Despuds de varias recristalizacio-
nes con acetona, se obtienen pequeflas agujas amarillas gque
funden a2 195-196¢C (desc.).

Bjemplo 29

Preparacidn de 1-$xido de 2-(alfa-bromoisopropil)-1,3~

diazafluorantenoc.
0,5 g de 14alfa~bromoisopropil)aminofluorenona~

-oxima se vierten en 15 ml de deido sulfvrico concentrado.
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Lo solucidn se agita durante varias horas, y luego se vierte
sobre hielo. El precipitado obtenido se filtra, lava y se-
ca. Después de recristalizar con acetona se obtlenen cris-
tales amarillos que funden s 150-1512C,

Bjemplo 30

Prevaracidn de 1-dxido de 6-cloro-2-clorometil—1.3~-digza—

Lluoranteno.

En un reciplente de 500 ml de capacidad, provis-
to de agltador, se introducen 19 g (0,06 moles) é¢e 1-(clo-
roacetil)amino—4~clorofluorenona-oxima y 190 ml de deido
sulfirico concentrado, en ausencia de humedad. La nezcla
se asita durante 4 horas a temperatura ambiente, y después
se vierte sobre hielo. Bl precipitado obtenlido se filtra
v se lava con ague hasta que el filtrado es neutro. Final-~
mente, el producto se seca bajo vacio. Se obtienen 17,2 g
de un producto que funde a 203-203,52C, después de recris—
talizer con una mezcla de benceno y &ter de petrdleo. Ren-
dimiento, 97%.

Bjemplo 31

Preparacidn de 1-6xido de 6-cloro-2-(alfa-cloroetil)-1,3—

diazafluoranteno.

BEn un recipiente de 50 ml de capacidad, provisto

de agitador, y bajo condiciones gue impidan la introduccidn ¢

‘de aumedad en el recipiente, se disponen 500 mg (0,0014 mo

les) de 1=(alfa~cloropropionil)amino-4-clorofluorenona y

10 ml de decido sulfdrico concentrado. Después se agita la

mezcls durante 4 horas a temperaturs ambiente, y se vierte

sobre hielo. El precipitado obtenido se filtra y lava hasta
que el pH del liguido de lavado es neutro. El producto ob-

tenido se seca bajo vacio. Después de recristalizar con
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que funde a 211,5-2122C. Rendimiento, 857%.

- Ejemplo 32 _ o
Preparacidén de 1-8xido de 4-cloro=2-clorometil-1,3-diaza-

fluoranteno.

En un recipiente de 3 bocas, provisto de -agitador,
termdmetro y un tubo que contiene una sustancia sacante, se
digponen 75 ml de doido sulfdrico concentrado. & dicho dei-
do se afiaden 6,4 g de 1-(cloroacetil)amino-2~-clorofluoreno~
na-oxima, en forma de polvo fino. La solqcidn se agita a
temperatura ambiente durante 4 horas.

Después se vierte la solucidn sobre un gran exce-
so de hielo, agitando al mismo tiempo. Bl precipitado ama-
rillo se filtra rdpidamente, se lava y seca. Después se re-
eristaliza el producto con una mezcla de benceno y &ter de
petrdleo (80/100). Se obtienen 5 g de agujas amarillas que
funden a 222-2232C con descomposicidn. Se purifica una
nmuestra por recristalizacidn con benceno, y funde a 229-230¢
. Rendimiento; 83%.

Hjemplo 33 _
Preparacidn de 1-dxido de 4-cloro-2-(alfa—cloroetil)=1, 3~

diazafluoranteno.

Se agitan durante 4 horas, a temperatura ambien-
te, 0,4 g de 1-(alfa-cloropropionil)amino-2-clorofluorenona—
oxima en 15 ml de gcido sulfdrico puro. Despuds se vierte
la solucidn sobre hielo, al tiempo que se agita, y el pre-
cipitado amarillo se filtra, lava,y seca y cristaliza con
benceno. Se obtienen cristales amarillos finos que funden

a 223,5-2242C, con descomposicidn,
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Ejemplo 34

Prevnaracidn de 1-dxido de 2-piperidinometil-1,3~digszafluo-

ranteno vy su clorhidrato.

Se trate a reflujo durante 30 minubos una mezcla
de 0,54 g de 1-6xido de 2-clorometil-1,3~diazailuoranteno,
25 ml de tetrahidrofurano y 0,4 ml de piperidina. Después

se vierte la suspensidn sobre hielo, y el precipitvado se

L

filtra, lava, seca y recristaliza con ciclohexaacj p.fus.
155-1572C,

EL clorhidrato se prepara afiadiendo una qolucidn
2ll de HCL en etanol a una solucidn de la base de clorofor-
10; Pefe = 192-1942C (desc.) despuds de recristalizar con
etanol.

Biemplo 35

Prevaracidn de 1-8xido de 2-hexametiléniminometil—1,3-

diszafluorantecno.

Se trate a reflujo durante 30 minutos una mezcla
de 0,54 g de 1-dxido de 2-clorometil-1,3-diazafluoranteno,
30 ml de tetrahidrofuranc y 0,45 ml de hexametilenimina.
Lo, suspensidn se vierte sobre hielo, y el precipitado ob~

tenido se filtra, lava y seca. Se obtienen microcristales
' ¥

'amarillos que funden a 146-1482C después de varias reoris—

talizaciones con ciclohexano.

Ejemplo 36

Preovaracidn Ge 1-dxido de 2-morfolinometil-l,3-diazefluo—

ranteno v su clorhidrato.

Una mezcla de 0,5 g de 1-8xido de 2-clorometil-
1,3-diazaflvuoranteno, 2 ml de morfolina y 20 ml de mebanol
se agita durante 64 horas a temperatura embiente, o se tra-

ta a reflujo en 35 ml de tetrahidrofurano durante 1 hora.
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Después se concentra la soluciﬁn a sequedad, y el residuo
se trata con'agua y se filtra. EL producto obtenido se re-
cristaliza con metanol, y funde a 168-170¢C (criztales de
color narenja).

Bl clorhidrato se prepara disolviendc 1o base en
metanol, y afladiendo una solucidn de etanol y éoidb clor-
hidrico hasta que el pH llega a ser 3,5-4. Después se con-
centra la mezela & sequedad, y se recristaliza con una meg
c¢lz de metanol y metiletilcetona. El producto funde a
199-2012C, con descomposicidn. Los microcristales tienen un
color amarillo/naranja, y son solubles en égua.

Ejemplo 37

Preparacidn de 1-dxido de 4-cloro-2-morfolinometli—1,3-

diagzafluoranteno v su clorhidrato.

Una mezclae de 0,5 g de 1-6xido de 4-cloro~2-clo-
rometil-1,3~diazafluoranteno, 2 ml de morfolina y 20 ml de
metanol se aglta durante 138 horas, y la solucidn obtenida
se vierte sobre hielo. HLl precipitado obtenido se filtra
y purifica por varias cristalizaciones con una mezcla de
benceno y dter de petrdleo. Se obtienen cristales amari-
ilos/naranja que funden a 172-1742C,

Bl miemo producto se puede obtener haciendo re-
aceionar 0,6 g de 1~-oxido de 4-cloro-2-clorometil-1,3-dia-
zalluoranteno con 0,35 ml de morfolina, en 35 ml de tetra-
hidrofurano. La mezcla se trata a reflujo y se agita du-
rante 2 horas.

Bl clorhidrato del producto se prepars disol-
viendo la base en cloroformo, y tratendo la solucidn con
la cantidad estequiomdétrica de uns solucidn 2N de deido

clorhidrico en etanol, Bl clorhidrato precipita y, despuds
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de recristalizar con metanol, se obtienen microcristales
de color smarillo, que funden a 223-2259C (desc.).

Ejemplo 38

Prevaracidn de 1-dxido de T-cloro-2-morfolinometil—1,3-

diaznafluoranteno v su clorhidrato,

600 nmg (0,002 moles) de 1-dxido de 6-clo&o~2~clg
romctil=1, 3~diazafluoranteno se agitan durante Tdﬁhoras,
en vresencia de 2 ml de morfolina en 20 ml de mé%éﬁbl anhi-
dro. Bl producto se aisla por el método usual, y se purifi-
ca por crisbtalizacidn con una mezcls de benceno y €ter de
petrdleo. Se obtienen agujas emarillas/naranja que Ffunden
a 169~1709C, Rendimiento, 91%.

Bl clorhidrato se prepara por el método nusual,
vy funde a 217-2182C (desc.), despuds de recristalizar con

una mezcla de metanol y éter. (Microcristales amarillos).

Ejemplo 39 ,
Prevaracidn de 1-dxido de 3-amino-2H—f1uorenof/T,9-ef7:1,4—
diazevning.

Se trata a reflujo durante 24 horas una mezcla de
0,52 g de 1-6xido de 3-metoxi~2H—fluorenof[T,9—e£7l1,4—diazg

pina, 25 ml de una solucidn saturada de amoniaco en metanol,

¥y 50 ml de metanol, Despuds se vierte la solucidn sobre

hielo, y el precipitado obtenido se filtra, lava, seca y

recristaliza con metiletilcetona. Los microcrisiales amari=-
llos funden o mds de 4008G,

EL mismo producto se ha obtenido por reaccidn de
amoniaco con 1-gxido de 2-clorometil-l,3-digzafluorantenc.

Ejemplo 40
Prevaracidn de 1-dxido de 3~dimetilamino—2H-fluoreno—/1,9-

~ef/-1,4-diezepina y su clorhidrato.
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Se agita a temperaturas ambiente, durante 16 horéé
una mezcla de 0,5 g de 1-4xido de 2-clorometil~1,3-diaza
fluoranteno y 15 ml de solucidn al 30% de dimetilamina en
etanol. Despuds se concentra la solucibn y se recristaliza
el residuo con metanol. Las agujas amarillag obtenidas fun-
den a 214-2168C, con descomposicidn.

Bl clorhidrato se prepara por el método wusual,

y se recristaliza con una mezcla de metanol y metiletil
cetona; funde a 199-2012C (dese.). -

Biemplo 41
Preparacidn de 1-8xido de 3-metilamino-QH—fluorenq:/T,9—ef7

~1,4=diazepina y su clorhidrato.

Se agitan a temperatura ambiente, durante 68 horas
0,5 g de 1-6xido de 2-clorometil-i,3-diazafluorantenc y
15 ml de una solucién al 30% de metilamina en alcohol.
Despuds se concentra la solucidn a sequedad, y el residuo
se agita con una pequefia cantidad de sgua. L& solueidn acuo-
ga, se filtra, y el producto esmarillo se recristaliza con
metanol, Los cristales amarillos funden a 219-2212C (desc.).
Bl rendimiento es cuantitativo. EL mismo compuesto se puede
obtener con 1-8xido de 2-bromometil-1,3-diazafluorantenc y
metilamina.

Da sal clorhidrato de dicho compuesto se prepara
disolviendo la amina en une pequeiia cantidad de metanol,
v afiadiendo gota a gota una solucidn alcohdlice saturada
de deido clorhidrico gaseoso, hasta que el pH llega a ser
2,5~3. La mezcla obtenida se concentra a baja temperatura,
y el residvuo se recristalize con una mezcla de metanol y
metiletilcetona. Se obtienen microcristales amarillos que

funden a aproximadamente 2302C (desc.). El mismo producto
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se puede obtener partiendo de 1~0xido de 2-bromometil—1,3-

diezafluoranteno y metilamina.

Ejemplo 42
Preparacidn de 1-6xido de 3-metilamino-2H-2,2-dimetilfluo-

renO—/T,9-ef7L1,4-diazepina.

Se trotas a reflujo durante varias horaos uns mez—
cla de 0,5 g de 1~dxido de 24alfa~bromoisopropil)--1,3-diaza-
fluoranteno, 15 ml de una solucidn al 30% de metilomina en
etanol, y 50 ml. de metanol. Después se vierte la solucidn
gobre hielo, y el precipitado se filtra, lava, seca y re-

cristaliza con cielohexano; p.f. = 172-174¢C.

Ejemplo 43

Precarecidn de 1-dxido de 3-metilamino-2H~-2-metilfluoreno=-

~

/1,9-ef/-1,4~diazepina y su clorhidrato.

Se agita durante 24 horas una mezcla de 0,5 g
de 1-dxido de 2-(alfa-cloroetil)-l,3-diazafluorantenc y
15 nl de una solucidn al 33% de metilemina en etanol. Des-
pués se vierte la solucidn sobre hielo, y el precipitado
obtenldo se filtra, seca y recristaliza con benceno. Bl pro-
ducto obtenido se somete a cromatografia sobre gel de sili-

ce, eluyéndose primero la columna con benceno, y despuds

con cloroformo. Despuds de recristalizar con mezclas de

benceno y éter de petrdleo, se obbtienen microcristales ama-

‘rillos que funden a 127-129¢C. Clorhidratos: p.f. = 220-2222

¢ (desc.).
Ejemplos 44-72

Los nuevos compuestos de la sigulente tabla se
preparan a partir de (1) 1-dxido de 2-clorometil-l,2-diaza
fluoranteno o 1-6xido de 3—metoxi-2H-fluoreno1Z?,9—e£7—1,4-

diazepina; y de (2) las correspondientes aminas o compuestos
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heterocfclicos nitrogenados, en presencia de un disolvente

tal como metanol. B1l medio de reaccidn se agita glemperatu-
ra ambiente, o se trata a reflujo, durante varias horas, y
1la solucidn obtenida se trata como se ha descrito en los
¢ jemplos 40, 41 o 42,

En la tabla siguiente, los compuestos de £érmule
(I) obtenidos se identifiican sdlo por el grupo amino o

heterociclico que estd presente en posicidn 3.

TABLA T
p.f. del

Ejem p.fus. - clorhidrato,

plo Radical en posicidn 3 oC o

AL Etilamino ( 212-214 F215-229 (desc.)

45 Propilamino 214-216 [215-220 (desc.)
{desc.)

46 .| Isopropilamino 210-211
(desec.)

47 Sec-butilamino 204,5-205

48 n-butilamino 206-208 1215 (desc.)

49 Isobutilamino . 202-202,5(211-212 (desc.)
(desc,)

50 n-amilsmino 200-201  [195~196 (desc.)

51 Isoanilamino 185-187 |165~187 (desc.,)

52 Hexilamino 178-179  {181-182 (desc.)
(desc.)

53 | Hidrazino 272=2175
(dese.)

54 Alilamino 187-189  1225-230 (desc.)
(desc.)

55 Ciclohexilamino 219-220

56 2-furfurilemino 190-192

57 beto-Teniletilamino 204-205 ]190-192 (desc.)

58 (II-beta~morfolino)etil~-

amino 165-166
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TABPLA I (Continuacidn)

plo, Radical en posicién 3 P.fus. p.f. del clor-
2c hidrato, 2C
59 (beta-dietilaminoetil)-
anino 151-151,5
60 Benecilamino 204205 200-202 (desc.)
61 (beta-hidroxietil)amino 190-192 205 (desc.)
(@esc.)
62
Pirrolidino 204~20 212-215 (desc.)
(desc.?
63 Piperidino 204-205
(desc.)
64 Hexametilénimino 214-215
65 H-metilviperazinilo 219,5-220
66 Etilénimino 188-190
67 Liorfolino 239-241
58 Piperazino 208~210 215~217 (dese)
59 2-metil-f-piperazinilo 185-187
70 ~besta-nidroxietil—
piperazinilo 213-215
1 U~bencilpiperazinilo 178-180

Ejemplo 72

Preveracidn de 1-dxido de 3—auanidino-ZH—fluoreno—/T,9—

ef/-1

,4=0iazening.

Se disuelven 0,2 g de metilato de rodio en 50

nl de metonol sheoluto. A esba solucidn se afinden despuds

0,36 g de clorhidrato de guanidine y 0,52 g de 1-dxido de

3—metoxi~2H—fluorenoﬁZ1,9—e£ZL1,4—diazepina. Después de

trater la solucidn a reflujo durante 5 horas, la solucidn

se vierte sobre hielo, y el precipitado obbenido se filtrs,
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lava, seca y recristaliza con metanol. Se obtienen crista-

les mnarillo/haranja que funden a 228-2302C (desc.).
Ejemplo 73

Preparacidn de 1-dxido de T-cloro-3-amino-2H-fluoreno-

—/T,9-ef711,4-diazepina.

Se agitan 2 g de 6-cloro-2-clorometil-1,3-diaza—

fluoranteno durante 7 dias, a temperaturs ambiente, en 100
ml de metanol saturado de amoniaco gaseoso. Después se vier
te la suspensidn sobre hielo, y el precipitado obtenido se
filtra, lave y seca. Después de varias recristalizaciones
con metiletilcetona se obtlenen unas laminillas amarillas,
conteniendo dichas laminillas 1 molécula de agua, y fun-
diendo 2 mds de 330%C (desc.,). Remdimiento, 90%.

Bjemplo T4
Preparacidn de 1-6xido de 7-cloro—3-dimetilamino-2F-Fluo—

renoﬁ/T,9—ef7L1,4—diazepina v su clorhidrato.

600 mg (0,002 moles) de 1-dxido de 6-clorc-2-clo-—
rometil-1,3-diazafluoranteno se agitan durante 16 horas en
15 ml de una solucidn al 33% de dimetilamina en etanol, Deg
pués se vierte la solucidn sobre hielo, y el precipitado
obtenido se filtra, se seca bajo vacio y se recristaliza
con una mezcla de benceno y ciclohexano., El producto obte-
nido funde a 201-201,5%C. Rendimiento, 907%.

El clorhidrato funde a aproximadamente 2202C
(desc.).

Bjemplo 75

Preparacidn de 1-6xido de T-cloro-3-metilamino-2H-fluoreno

—/q,9~ef7L1,4—diazepina v su elorhidrato.

En un recipiente de 50 ml de capacidad, provisto

de agitador magnético, se disponen 600 mg (0,002 moles) de

-39 -



10

15

20

ml de una solucidn al 33% de metilamina en alcohol. ILa
mezcla gse agltas durante 69 horas a temperatura embiente,
y lo suspensidn obtenida se vierte después sobre hielo.
Bl producto obtenido se filtra y seca a vacio. Se obtienen
480 mg de un producto que funde a 2302C (desc.), despuds
de recristalizar con acetona. Rendimiento, 8055,

Bl clorhidrato funde a 2302C (desc.).

Ejemplos 76-86

Los compuestos relacionados en la siguiente

tsbla 2 se preparan 2 partir de 6-cloro-=2-clorometil—1,3-
diazafluoranteno o 1-0xido de 3-metoxi~2H—fluoren0<£?,9—e£Z
~-1,4=-diazepina, la amins o compuesto heterociclico nitré-
geno adecuado, y un disolvente tal como metanol, eclorofor-
mo, benceno o tetrahidrofuranoc, segin el nétodo descrito

en los Ejemplos T3 o T4, o tratando a reflujo la mezcla de
reaccidn de forma que se obtenga un 1-6xido de T—-cloro—2H-
fluoren0117,9~ef -1,4=dlazepina sustituido en posicidn 3
por log grupos amino o los grupos heterociclicos nitroge-

nacdos que se relacionan en la tabla sigulente.
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Ejey‘l . pof',{ pofo del ClO£
plo Radical en posicidn 3 0 hidrato, 2C
76 Etilamino 220 215 (desc.)
7 Propilamino 207-207,5{198-199 (desc.)
78 Butilamino 203, 5~ 198;199 (desc.)
204,5
19 Alilamino 220 230 (desc.)
(desc.)
80 Piperidino 202,5~
203
81 Benecilamino 202,5- [225 (desc.)
203 ;
82 Pirrolidino 201-202 |215 (dbéc.)
(desc.)
83 H-benecilpiperazinilo 203-204
84 Piperazino 204=205 |220-221
85 N-metilpiperazinilo 203-204
86 N-beta-hidroxietil- 202~203
piperazinilo
Bjemplo 87

Preparacidn de 1-dxido de 5-cloro-3-amino-2H-fluoreno—

~/1,9-e£7-1,4-diazepina.

(Una mezcla de 2 g de 1-dxido de 4-cloro-2-cloro

netil-1,3-diazafluoranteno con 100 ml de metanol saturado

de amoniaco gaseoso).

Después se vierte la suspensidn so-

bre hielo, y el precipitado obtenido se filtra, lava, seca

y recristaliza varias veces con metiletilcetona; p.f. =

2452C (desc,.).
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Ejemplo 88

Prevaracidn de 1-dxido de 5-cloro-3-etilamino—~2H-fluoreno-—

75

1719-e£7l1,4—diazepina ¥ su clérhidrato.

Se agita durante 17 horas, a temperatura ambien-
te, una mezcla de 0,6 g de 1-6xido de 4~cloro-2-clorometil
-1,3-diazafluorenteno y 20 ml de una solucidn al 20% de
etilamina en metanol. Despuds se trata la solucidn de la
forma usual; p.f£. = 216-216,52C (recristalizacidn con
ciclohexano). Rendimiento, 99%.

Bl clorhidrato funde a 193=1942C (desc.).

Ejemplos 89-97

Los compuestos que se relacionan en la sigulen=-
te Tabla 3 se preparan a partir de 1-0xido de 4=Cloro=2-
clorometil=i, 3-diazafluoranteno o 1-8xido de 5-clorom3—
netoxi-2E~fluorenc-/1,9-ef/~1,4~diazepine, y la amina o
compuesto heterociclico nitrogenado adecuado, en presencia
de un disolvente tal como metanol y etanol, tal couo se
describe en el Ejemplo 88, de forma que se obtenga untdxi-
do de 5-cloro-2H~fluoreno-/1,9-ef/—1,4-diazepina, susti-
tufdo en posicidn 3 por los grupos amino o grupos hetero-

ciclicos relaclonados en la siguiente Tabla 3.
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T ABLA_III

Ejem . L, ] ' P.f. del clor-
plo Radical en posicidn 3 p.f, 2C hidrato, 2C
89 n-propilaiino 196,5~ 182-183 (desec.)
197, 5 |
a0 n-pwbilamino 192193 175-176 (desc,)
91 Faftilemino 212-214 220 (desoc.)
92 Dimetilamino 204—204;5
93 Pirrolidino 202-204 177-178 (desc,)
94 Piperazino 197-198
95 | N-metilpiperazinilo 199~200
96 N-beta-hidroxietil- 197 -
piperazinilo 197,5
97 N-bencilpiperazinilo 138,5*

Ejemplo 98

Preparacidn de 1-éxido de 7-cloro-=3-metilemino=—2H-2=re(il~-

fluorenoffﬁ,9—ef7l1,4-diazegina vy su clorhidrato.

Se agitan durante 47 horas 0,48 g de 1-8xido Ge

6-cloro-2-( alfa~cloroetil)-1,3~diazafluorantenc con 15 ml

de una solucidn al 33% de metilamina en etanol. Despuds se

vierte la mezcla de reaccidn sobre hielo, y el precipitado

obtenido se filtra, lava, seca y recristaliza con una mez-

cla de tetracloruro de carbono y éter de petrdlec. EL pro=-

ducto funde a 210,5-2112C. Clorhidrato: p.f. = 2352C (desc.)

&Jjemplo 99

Preparacidn de 1-dxido de S=cloro-3-metilemino—2H-2-metil-

Fluoreno—/1,9=-ef/-1,4-diazepina.

Se agitan durante 24 horas 0,6 g de 1-dxido de

A-cloro-2-clorometil-1, 3~diazafluorantenc en 15 ¢c de una
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golucidn al 33% de metilamina en etanol. Despuds se vierte
la solucidén sobre hielo, y el precipitado obtenido se fil-
tra, lava, seca y recristaliza con una mezcla de ciclohexa
no y éter de petrdleo. Se obtienen cristales amarillos que
fuanden a 211-2132C,
Ejemplo 100
Prevaracidn de 1-4dxido de 5-cloro-3-metoxi-2H-fluoreno—

/7,9—ef7;1,4-diazepina.

Se trats o reflujo durante 48 horas una mezcla
de 0,6 g de 1-dxido de 4=cloro-2-cloromebil-~1,3-diazefluo
ranteno, 2 ml de trietileamina y 50 ml de metanol anhidro,
Despu€s se vierte la mezcla sobre hielo, y el precipitado
se filtra, lavae y seca. Después se somete el producto a
cromatografia en una columna de gel de sflice. Degpuds de
eluir con benceno y de varias recristalizaclones con ci-
clohexano, el producto funde a 165,5~1672C,

Ejemplo 101
Prevaracidn de: 12) 1-dxido de 2-piperidinoetil-l, 3~Giaza—

fluoranteno; y 22) 1-8xido de 3-piperidino—2H-~fluoreno—

/7,9—ef7~1,4—diazepina.

Se agita durante 18 horas una mezcla de 2 g de

" 1-dxido de 2-clorometil-1,3~diazafluoranteno, 8 ml de pi-

peridina anhidra y 80 ml de metanol sbsoluto. Despuds se
vierte la suspensidn sobre hielo, y el precipitado obleni-
do se filtra, lava y seca. Despuds de recristalizar con
ciclohexano, se obtiene el compuesto (2) con un rendimien-
to del 42%. Tratando las aguas madres de lo recristaliza-
cidn con oiclohexano; ge obtiene el compuesto (1) con

rendimiento del 34%.
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Ejemplo 102
Preparacidn de:12)1-dxido de 3~(N-beta-hidroxietilpipera~

zino)-2H~fluoreno~/1,9-ef/~1,4-diszepina; y de 22) 1-dxido

de 2-(N-beta-hidroxietil)piperazinometil=-1,3-diazafluoran—~

teno,
Se agita a temperatura ambiente duranté 72 horas
una mezcla de 3 g de 1-0xido de 2-clorometil-1,3-diazafluo-
ranteno, 120 ml de metanol anhidro y 12 ml de N-beta-hidro
xietilpiperazina. Despuds se vierte la solucidn sobre hie-
lo; y el precipitado obtenido se filtra, lava y seca. Des-
pués de recristalizar con una mezcla de ciélohexano y clo-
roformo, Se obtiene el producto (1), que funde a 214-2152C,
Bl filtrado se extrae con cloroformo, y la solu-
cidn en cloroformo se lava, seca y evapora a sequedad.
El residuo se recristaliza varlas veces con metanol., Los
cristales del producto (2) asi obtenido funden a 159-1612C,
Rendimiento, 655%.
Muchos compuestos, concretamente los compuestos
de férmulas (I), (II) y (IV), =6 hen ensayado con el fin
de determinar las propiedades farmacoldgicas de los mis-
mog. Dichos compuestos tienen un efecto evidente sobre la
movilidad espontdnea, que se reduce nuy fuertemente en
algunos casos. Heta accidn sedante, y a veces hipndtica,
se confirma por ensayos especiales, tales como el ensayo de
la verilla rotatoris (ensayo rotarod)y el ensayo de influen
cila de Courvoisier.
Estos productos tienen también accidn protecto-
ra sobre el electrochoque, asi como una accidn hipotérmica.
Otros ensgyos han mostrado que los compuestos
de lag férmulas (I) y (II), concretamente el clorhidrato

del 1-8xido de 3-metilamino-2H-fluoreno-/7,9-ef/-1,4-dia
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zepina, el clorhidrato del 1-dxido de 3—propilamin6—2ﬁ-
fluoreno1zq,9-e£7-1,4-ﬁiazepina, clorhidrato del 1-dxido
de 3-oleohilamino-28~fluoreno—/1,9-ef7-1,4-diazepine,
clorhidrato del 1-6xido de 3~bencil-2H-fluoreno—/1,9-e£/-
1,4-Glageping, 1-Sxido de 2-morfolinometil-1,3-diazafluo
renteno, 1-6xido de 2-piperidinometil-tl,3-diazafluorante-
no, clorhidrato del 1-dxido de 5-cloro-3-etilamino-2H-
£lnoreno-/1,9-e£/-1,4-diazepina, clorhidrato del 1-6xido
de 7—cloro~3-n-propilamino—2H—fluoréno-[q,9—eﬁ7;1,4-&12
zepina y el 1-6xido de 3-metoxi-2H~fluoreno—/1,9-e£/-1,4~
diazepina, tienen efectos tranquilizantes, aniticonvulsi-
vog, antiperkinson y antiespasmddicos.

Bajo estos circunsbancias, los compuesios segin
lz presente invencidn representados por las f£drmmlas (I),
(Ix) » (IV) se pueden usar nobablemente en composiziones
sedantes o btranguilizentes, en composiciones hipndticas
o prenarcdticas, y tembidn en composicionss anticonvulsi~
ves o antiparkinson o antiespasmddicas.

Los nuevos compuestos de férmulas (I), (II) y
(IV) se pueden administrar por via oral, usando cualquier
forma farmacéutica conocida en el ramo para tal adminis-
tracidn, o por via intramuscular o intravenosa.

EBsta solicitud, que corresponde a la presentada
en Gran Bretsila el 6 de Julio de 1964, bajo el ndmero
27.794 prov., se acoge a los beneficios del Articulo 51

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para gue sean objeto de este Patente de Inven-
¢cidn en Espafia, por VEINTE afios, son los siéuientes:

1.~ Un procedimiento pars la preparacidn de
1-0xidog de fluorenoﬁZ7,9~eﬁ7~1,4—diazepina de fdrmule

general:

()

en la que R3 vy R5 representan hidrdgeno o un zrupo alcohilo

inferior, R, representa hidrdgeno o un haldgeno, tal como

4
cloro, estando el zrupo R, en la posipién 53 Ty Ry ¥ Ryy
que pueden ser idénticos o diferentes, representen hidrd-
geno o un alcohilo inferior que contiene de 1 a 6 dtomos

de carbono, alquenilo, alilo, bencilo, alcohilarilo hidroxi
alcohilo, emino, guenidino, furfurilo o un grupo alcohilo

heterociclico, o R, v R, forman junto con el dtomo de ni-

2
trégeno adyacente (1) un grupo di-slcohilaminodialeohilami

no, (2) un grupo de la fdrmula NH—aloohiléN::j , en la

- 47 -
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que H :::} es un grupo heterocfclico nitrogenado que puede
estar sustitufdo o (3) un-grupo heterociclico que puede
estar sustituido, tal como un grupo etilenoimino, morfoli
no, piperidino, pirrolidino, hexametilenoimino, n-metil
piperazino, n~beta-hidroxietilpiperazino o n~behcilpipera
cino, asi como las sales de adicidn de gcido de estos com-

puestos, en cuyo procedimiento un compuesto de la Ffdérmula

gencral

(1I1)

en la que R3 ¥y R rep}esentan hidrdgeno o un grupo alcohilo

5
inferior, tal como un grupo metilo, ¥ R

4 representa ridrd-
geno o un haldgeno, tal como cloro, estando R4 en la pa3i-~
cidn 4 o en la 6 y X representa, un haldgeno tal como

cloro o bromo, es hecho reaccionar (1) con una amina pri-

‘maria o (2) con un compuesto heterociclico nitrogenado di-

ferente de la morfolina en presencia de metanol, siendo

- convertido posiblemente el compuesto obtenido en una sal

decida por un método conocido.

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
en el que un compuesto de la formula IIIL es hecho reaccio-
nar con un exceso de una amina primaria seleccionada del
grupo que conste de amonfaco, guanidina, hidrazina, metil—

14

amina, etilamine, etanolamina, propilamina, isopropilamina,
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alilamina, n-butilamina, isobutilamine, amilamina,

~

isoamil
amina, hexilamina, bencilamina y fenetilamina.

3.~ Un procedimiento segin una cualquiera de
las reivindicaciones 1 y 2, en el que se selecciona el di-
solvente entre el metanol, el benceno, el cloroformo y el
dioxano, |

4.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
en el que un compuesto de la férmla IIT es hecho reamccio-
nar con una amina seleceiongda del grupo que consta de bu—
tilamina secundaria, butilamina terciaria, ciclohexilamina
y trietilamina en un disolvente que consiste en un alcanol
inferior para formar 1-6xidos de 3-alcoxi-2H-fluorenc—

-/1,9-e£7-1,4~diazepina de férmila general:

S 5 (I7)

en la que R representa un grupo alcohilo inferior, tal co-
mo los grupos metilo y etiio, R4 representa hidrdgeno o un
haldgeno, tal como cloro, Ry ¥ Ry representan hidrdgeno o

un radical alcohilo inferior, tal como un radical metilo ,

y ol compuesto de la férmula IV es hecho reaccionar despuds
con una amina primaria seleccionada del grupo que consta de
amonfaco, guanidina, hidrazina, metilemina, etilamina, eta-

nolamina, propilamina, isopropilamina, alilemina, n-butil
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amina, lsobutilamine, amilamina, isosmilamine,

na,
bencilamina, y fenetilamina o con un compuesto nitrogenado
heterociclico.

5.- Un procedimiento segin la reivindicacion 4,
en el gue sl compuesto nitrogensdo heterociclico estd se-
1ecoionad6£del grupo que consta de pirrolidina, piridina,
piperazina, y piperazinas sustitufdas.

6.— Un procedimiento segun la reivindicacidn 1,
en el que se utiliza dimetilamina en lugar de una amins
primarisa.

f.- Un procedimiento sesin la reivindicacidn 1,
en ¢l que se seclecolona el compuesto nitrogenado hetero~
ciclico entre la pirrolidina, la piperidins, la pineracina
v las piperacinas sustitufdas,

8.~ Un procedimiento pere la preparacidrn de

1-0xidos de 1,3-diazafluorantenc de la férmula:

B3
- 12 - T/\
” ) \,‘ N ¢ I
Rl}. }1 ; ~J

AT
0

(11)

representan hidrdgeno o un grupo alcohilo

3 5
A representa un haldgeno y N::3 representa un

srupo heterociclico nitrogenado que puede estar sustituido,

en la que R, v R

inferior, R

en el cual un compuesto de la formilas é
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(1II)

en la gue R3 v R. representan hidrdgeno o un grups slcohilo

5

inferior, tal como un grupo metilo, y R4 representa nidrd-

geno o un haldgeno, tal como cloro, estando R4 én 12 pogi-

5 cidn 4 o en la 6 vy X representa un halégeno, $al como clo-
r0 0 bromo, es hecho reaccionar con morfolina en meianol
o con un compuesto heterociclico nitrogenado, tal comc pi-
peridina, morfolina y hexametileno imina en tetrahidrolura
no.

10 9.~ Un procedimiento para la preparacién de 1—6xi ’

do de 1,3~diazafluoranteno de la férmila, general sigulente:

R

3

EN
=

(111)

en la que R3 v B5 representan hidrégeno 0 un grupo alcohilo

- 5] -
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inferior, tal como un grupo metilo, y R4 representa hidrd

L)

r
geno ¢ un halogeno, tal como cloro, cstando R, en la posi-

4
. ¥ A 6 wp I d

cion 4 o en la 6, y X representa un halogeno, tal como

cloro o bromo, ocn el que una i-acilaminofluorenons oxima

ds la férmuls siguiente

‘ H-C ~-C-~-X
“ '-T! -
. R5
W-CH

7 \ (v

en la que RB v R. representan haldseno o un grupo aleohilo

5
inferior tal como un grupo metilo, ¥y R representa nn hald-
4
geno, %al como cloro, estando R, on la posicidén 2 o en la
4 es ciclado por medio de acido sulfurico o anhidridc fos-
férico en un disolvente preferentemente un hidrocarhuro
r, . '
aronatico,.
10,=- Un procedimiento pera ls preparacidn de

1=ridos de 3J-alcoxi-2H~fluoreno=/1,9=ef/-1,4-diazepina

‘de la férmula seneral

OR
Ry =G R
3 <
\ Rs
te——} (IV)
. N o

;-52 -
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en la que R representa un grupo aleohilo inferior, tal

como los grubos nmetilo y etilo, R4 representa hidrégeno
o un haldgeno, tal como cloro, Ry ¥ Ry representan hidrd-
geno o un radical aleohilo inferior, tal como un radical
metilo, en el que un compuesto de la formla IIT es hecho
reaccionar con una amina seleccionada entre la bﬁtilaminar
secundaria, la butilamina terciaria, la ciclohexilamina y,
preferiblemente la trietilamine en un disolventc seleccio-
nado del grupo que consiste en metanol y'etanol°

11.= Un procedimiento para la preparacidén de una
1-acilamino fluorenona oxims de la férmula: .

By BN

t
N-C~0C~X

.
. -OH °

(v)

en la que R3 v R5 representan hidrdgeno o un grupo alcohi
lo inferior, tal como un grupo metilo, ¥y R4 representa un
haldgeno tal como cloro, estando R, en ls posicién 2 o en
la 4, en la cual (1) una 1-azilaminofluorenona de la fdr-

mila general

R R3
4 1
TN WH-CO-G-X
A
N R,
o 5 (V1)
a
S~
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en laque R ¥ R5 representan hidrdgeno o un grupd alcohilo

inferior, X3represen$a un haldgeno tal como cloro o bromo,

N R4 representa vn haldgeno tel como cloro, estendo Ry en

la posicidn 2 o en la 4, es hecho reaccionar con clorhidra
5 to de hidroxilamina o (2) una {-aminofluorenons oxima de

la Férmla

(VIII)

en la que R4 representa hidrdgeno o un haldgeno, tal como

cloro, estando R, en la posicidn 2 o on la 4, es hecho

10 reaccionsr con un halogenuro de la férmulas
13
-0 -0C-%1 (VII)
1]
B

en la que X y X', que pueden ser iguales o diferentes,
‘representan un haldgeno tal como cloro o bromo, ¥ R3 asi
como Ry representan hidrdgeno o un radical alcohilo infe-

15 rior, tal como el radical metilo.

12.- Un procedimiento para la preparacidn de

una {eaminofluvorenons oxima de la férmula:

- 54 -
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(VIII)

en la que R4 represente hidrdgeno o un haldgeno, tal como
cloro, estendo Ry en la posicidn 2 o en la 4, en el jque

una aminofluorenona de ls férmula:

5
(IX)
en la que R, representa un haldgeno, tal como cloro, y
puede estar en la posgicidn 2 o en la 4, es hecha reaccionar
con clorhidrato de hidroxilamina,
13.= Un’ procedimiento pare la preparacidn de una
10 1-acilaminofluorenona de la fdérmula:
VI
! (V1)
WH~CO~C=X
1
A5

‘= 55 -
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en 1= que R3 v R. representan hidrdgeno o un grupo alcohilo

5

inferior, X representa un haldgeno, tal como cloro o bromo,
y R, representa un haldgeno tal como cloro, estando R, en
la posicidn 2 o en la 4, es hecha rsaccionar con un halo-
genuro de la fémwulac:

R3

X-00-C-x! (VII)

Rs
en la que X y &', que pueden ser iguales o diferentes re-
presentan un haldgeno, tal como cloro o bromo y R3 asi
COno R5 representon hidrdgeno o un radical alcohilo infe~
rior, tal como el radical metilo.

14 .~ Un procedimiento para la preparacidu de uns
aminofluorenona que estd clorada en la posicidn 2»oien la
4,y en el que una 1-eminofluorenons es clorada por un pro=
cedimliento de cloracidn conocido. ‘ ,

15.~ Un procedimiento para ls preparacidn de

1-dxidos de fluoreno-/1,9-ef/-1,4-diazepina.

Tal y como se ha descrito en la llemoria que an—

PRI

tecede, y con los fines que se han especificado. -

Esta lemoria congta de cincuenta y seis hojas

“egoritas por una sola cara,

Kadrid,

P, A,
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