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La presente invencidn se refiere a nuevoéaﬁs
derivados de fluoreno / 1,9-ef/ ~1,4~diacepino-3-ona, -
a su preparacidén, y a su uso en el campo farmacéutico. :
Los nuevos compuestos segln la invencidn =
5 se pueden representar por las siguientes férmulas gene=

raless

J
10
Ia Ib
15
donde R representa hidrdgeno o un atomo de cloro que pue—
de estar en la posicitn 5 & 7, mientras que R,y By 3-33 .
que pueden ser idénticas o diferentes, representan hidrd-
: geno o un grupo metilo.
20

Entre los compuestos de f£érmula Ia se pueden
citar los sigulentes: l-bxido de 7-cloro=3,4-~dihidro=-2-
- metil=2H-fluoreno~/1,9~ef/~1,4~d1lacepino=3=ona, l=-dxido
de 7~c1loro~3,4~dihidro=2H=fluoreno=/1,9~ef/~1,4~dlacepino-
3=ona, l-0xido de 7=~cloro=3,4=dihidro=l4=~metil-2H-f1uoreno~
25 -1,9~-ef/-1,4~diacepino-3-ona, l-dxido de 5-cloro-3,4~dl -
hidro-2H, fluoreno=/1,9-ef/-1,4~diacepino=-3-ona, 1l-6xido -
de 5-cloro-3,4-dihidro-4-metil-2H-fluoreno-/1,9-ef/-1,4~

19.11067. - 2 bt



~ #iacepino-3-ona, l-6xido de 3,4=dihidro-2H~- fluorenc-
/1,9~e£/-1,4-dincepino=3-ona, l-Sxido de 3,4~dihidro~4-
metil-2i~fInorenc~/1,9~af/-1,4-discepino~3rona, l-bxido de LI
-dihidro-z-matil-ZH-flucrepo»Al.9~e£/~1,4~diacepino-E-ona, -
5 l-6gido de 3,4-dip1dro-2,4-dimeti&~23—tluoreno—li,9~e£7-'
-1}4~diacepino=-3-ona, l-8xido de 3,4=dihidro-2,4=-dimetil=
2H-f1Inoreno=/1,9-ef/~1,4~diacepino~3=~ona, y 1-6xideo de 3,4
dihidrp-E,2,4~tpimetil-fluorena-[i,9~e§7—1,4—diacepine~3-
—onts
10 ' _Entre los compuestos de férmula Ib se pucden
citar los siguientes:3,4~dihidrost=metile2H~fluorenco=/1,9
—ef/=1,4~diacepino=3=ona, 3,4~dihidro~2H-fluoreno=/1,%=ef/=
1,4~digcepino-3=ona, 3,4~dihidro=-2-metil-2H=-fluorenc./1,9=
-6t/ ~ 1,4=diacepino-3=ona, y 7=cloro=3,4-~dihidro-2H-rluo~
15 renof[i,9-eﬁ7;1,4-d1acepino-5—ona.
Los nuevos compuestos de férmula Ia segin la
invencién se pueden obtener por varios métodos.
Bl primer mdtodo implica la reaccidén de vh ~

compuesto conocido, de f£érmula:

R !

4Qiily N-0CO-A-X
e

- 1illli 7 . 1T

donde R representa hidrdgeno o un &tomo de cloro que pue=

de estar en la posicidén 2 o 4, A representa un grupo - -
20
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CH CH, .
1 3 -1 3 : :
_Cﬁé~, ~CH= ¢ =~C= 4 ¥ X representa un &tdmo de «~

cioro, bromo o yodo, con una solucién de hidréxido &b =
. CH3 ‘ o ,
dico, en presencia de disolventes elegidos dé& entre los -

alcoholes y dioxano, o con una base orgénica tal como di-
n;propilamina, metilindose luego el compuesto obtenido =~
sl B, ha de representar un grupo metilo,

Los compuestos de férmula II han sido des -
critos en la patente espafiola nlmero 314,975 del mismo~
solicitante que la presente, asi como en la patente bel-
ga correspondiente, ntGmero 666.353, _

El segundo método para preparar los compues—
tos de férmula Ia implica la reaccibén de uh compuesto de

férmula:

R III

donde R, Ry Y R tienen los significados antes indica -

3

dos, ¥ X representa un &tomo de cloro, con una solucibén -

de hidrbxido sbdico, metilindose el producto obtenido si-

‘se desea obtener un compuesto de férmula I en el que Ry o

represente un grupo metilo.
Los compuestos de férmula III son conocldos,
y esthn descritos en la patente espafiocla nimero 314,975

del mismo solicitente que la presente, y en la patente -

- belga ccrrespondiente, nimero 666.355.

-l -



10

15

20

25

30.

El tercer método para obtener los compuestos
de férmula Ia implica la reaccidén de un compuesto de f6rf

mulas

donde R, Ry ¥ R;, tienen el significado antes indicado,
mientras que B, ¥ 35 representan hidrdgeno o un grupo me-
tilo, o formen, Junto con el &tomo de nitrbgeno, un radi-
cal heterociclico nitrogenado tal como el radical pipe-
ridino, con &cido clorhidrico, en presencia de un disol-
vente tal como etanol,

Los compuestos de férmula IV son conocidos,
vy estén descritos en la patente espaficla nimero 314.975
del mismo solicitante que la presente, y en la patente -
belga correspondiente, nlmero 666,353,

El cuarto método para preparar los compuestos
de férmula Ta implica la oxidacidén de un compuesto de £ér-
mula Ib, por ejemplo mediante Acido perbenzoico o peracé-
tico.

Loz compuestos de férmula Ib segin la presente
invencidén se pueden preparar por varios métodos.

El primer mdtodo para preparar los compuestos
de férmula Ib implica_la reaccidén de un compuesto de for -

mula:

19.11.67. - -5 -
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P My
A
. wmirzenn A

R
R )
_,>/w-co-A-x
\ / o
=0
J
\

donde R, R1 ¥ A tieren los significados antes mencionéﬁoé,
¥ X representa un &tomo de bromo o yodo, con amoniaco, ]

El segundo método para preparar los 00mpue§tos
de fdérmula Ib implica el tratamiento de un compuesto ée -
formula Ia mediante tricloruro de fdsforo, A

El teréer método para preparar los compuestos
de férmula Ib implica el tratamiento de un compuesto de =
férmula Ia mediante ditionito sddico.

El cuarto método para preparar los compuestos
de férmula Ib implica el tratamiento de un compuesto de =
féormula Ia mediante fosfito de trifenilo.

Los derivados segin la presente invencidén son
fitiles en el campo farmacéutico,_y se podrian usar en va -
rios estados patolbégicos, por consideracidn de sus muy in-
interesantes propiedades farmacodinfmicas, particularmente
en el sistema nervioso central y periférico. Ejercen, aun=
que con intensidad desigual, una actividad hipnosedante, -
anticonvulgiva, tranquilizadora, relajadora y simpitica, =

gque muestra influencia beneficiosa sobre lgs funciones del

" cerebro y de la uédula, incluyendo los estados patoldgi -

cos resultantes de alberaciones de la funcidn del sistema

extrapiranidal.



. También se podrian usar en diversos estados
sicopatolégicos, cuando se busta una actividad ansioli-
tica, antiféblca ¢ neuroplégica. En varios compuestos -~
se reconocen otras actividades interesantes, tales como

5 grectos analgésicos, anti-inflamatorios, antiespasmbdi«
~cos, antitérmicos, cerdiovasculares y antifibrilantes,

e incluso pfopiedades antlbacterianas, antiparasitarias,

antiflingicas ¥y antiblésticas.

Por tanto, la invencibén también se refieree—

10 a composiciones farmacéuticas que contienen como ingre-
diente antivo al menos un compuesto de las férmulas ié

v Ib, '

La inveneidn se describe mas en los sigulen=-

tes ejemplos, que solo son ilustrativos.

15
Ejemplo 1

Preparacibn de 1-0xido de 7-cloro=3,4-dihidro-2-~metil-
2H-fluoreno~/1,9-ef/ ~ 1,4-diacepino-3-ona.

Se aglita durante 20 horas, a temperatura am=-

20 biente, la mezcla siguiente: 0,5 g de 4-cloro-l=(alfa=cloro-
propionil)~aminofluorenona oxima, #0 ml de dioxano y =
1,54 ml, de una solucibn 1N de hidrbéxido sbédico.

La mezcla de reaccidn obtenlda es diluida -

25 con agua ¥ hecha alcalina con un exceso de sosa. La sus-
pensidén obtenida es tratada con carbono activo, y filtrae=
da. Trag acidificar con A&cido acético, el precipitado =
es filtrado, secado y purificado por eristalizacibén con=

—metiletilcetona. Se obtienen microcristales amarillos -

30 que funden a aproximadamente 250¢ C (8on descompdsicidn).,

19.11.67v - 7 -
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Rendimiento, 70%=

Ejemplo 2 o
Preparacidn de l-6xido de 7-cloro=3,4-dihidro-2H~fluo~
reno-/1,9-ef/~1,4~diacepino-3~ona,

Se agifa durante 20 horas, a temperatura am=
biente, la mezcla siguientes 1,1 g de 4mgLloro-l=(cloro=
acetil)-aminofluorenpna oxima, 88 ml, de dioxano y 6,8~
ml, de una solucidn 1N de hidrbxido sbdico. .

La mczela de reaceidn es tratada como en el
ejemplo 1. Se obtienen microcristales amarillos que fun-
den a aproximadamente 2402C (con descomposicidén). Rendi-

miento, 67~

Ejemplo 3

Preparacién de 1-6xido de 7=-cloro=3,4=~dihidro-i=metil=
~2H~-flucreno-/1,9~ef/~1,4~dlacepino-3~ona,

Se prepara una solucibén de 0,92 g de sodio en
400 ml., de ebanol anhidro. Se afiaden 5,68 g de 1l-bxido -
de 7-cloro=3,4-dihidro-2H~fluoreno~/1,9-e¢f/~1,4~diacepi-
no~3-=ona y 50 ml. de dimetilforramida enhidra. Al cabo -
de 20 min, se afiaden 4 ml. de sulfato de dimetilo.

Al cabo de 72 horas, la solucibn es diluida -
con ggua de hielo, y el precipitado obtenido es filtra -~
do, secado y recristalizado con metanol. Se obtienen pe-
queilas agujas amarillenteas que funden a de‘207 a 209eC,

Rendimiento, 60%.
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Ejemplo 4

Preparacidn de 1-6xido de Sw=cloro=3,4=-dihidro=-2H-fluore- '
no~ /°1,9-ef/~1,4-diacepino~3~ona. ”

Se agita durante 20 horas, a temperabtura am -
biente, la mezcla siguientes 5 g de 2-cloro-l-(cloroace~
til)~aminofluorenona oxima, 40 ml, de dioxsno y 32 ml. = »
de una solucldn 1N de hidroxido sbdico.

Juego se# diluye la mezcla con agua, y es heéha
alcalina con un exceso de sosa. La megcla es filtrada,.y
el filtrado es acidificado con Acido acétice y sometido
a extraccibn con cloroformo. La solucién en cloroformo es
lavada, secada y evaporada a sequédad. El residuo es pu -
rificado por cristalizacibdn con metiletilcetonal .

Se obtienen cristales amarillos que fundem a =

de 209 a 2102 C (con descomposicidn). Rendimiento, 40%.

Ejemplo 5
Preparacidén de l-6xido de 5-cloro-3,4-dihidro-4-metil-

2H~fluoreno~ /1,9-ef/-1,4~diacepino-3~ona

Se disuelven 0,27 g de sodio en 150 ml., de =
etanol absoluto, y se afladen a la solucidn 1,7 g de 1~
dxido de S=-cloro=3,4=-dinidro-2H~fluoreno=/T,9=ef/~1,4~
diacepino=~3wona.

Al cabo de 15 min. se afiaden 1,2 ml. de sul-
fato de dimetilo, y se agita la mezela de reaccidn duran=-

te 20 horas. Luego se dilimye la suspensidén con agua de .

hielo, y se hace alcalina, para disolver el material de -

partida no transformado,

El precipitado obtenido es filtrado, lavado, =«




secado y purificado por eristalizacidn con benceno. Se
obtienen microcristales amarillos que funden a de 225 -

a 2262C7 rendimiento, 72%.

Ejemplo 6

Preparacidn de l-b6xido de 5-cloro~3,4,~dihidro=-2-metil=
2H~fluoreno~ /1,9-ef/ = l,4=diacepino=3-ona.

Se agite durante unas pocas horas, a temperatura
10 ambiente, la mezcla siguientes 0,7 g de 2-cloro-l-(alfa=-
' cloropropionil)~aminofluorenona oxima, 15 ml, de dioxano
y 3 ml, de una solucibdn 1N de hidrdxido sédico,
Luego se diluye la mezcla con agua, y €8 hecha ~
alcalina con un exceso de sosa. Tras afiadir carbono acti-
15 vo y filtrar, el filtrado es acidificado con 4cido acétl -
¢o v sometido a extraccibén con cloroformo. El cloroformo-
es lavado, secado y evaporado a sequedad. El residuo es -~
purificado por cristalizacidn con alecohol etf{lico. Se ob-
tiene un producto amarillo que funde a de 208,5 a 2092C.

20 Rendimiento, 75%.

Ejemplo 7
Preporacibn de l-b6xido de 3,4~dihidro-2H-fluorenoc-/I1,9~-
ef/~-1,4~diacepino=3=ona. '

25

Se agita durante unas pocas horas, a temperatu-
ra ambiente, la mezcla siguiente: 28,7 g de l-(cloroace-
$il)=-aminofluorenona oxims, 350 ml, de dioxano y 100 ml.
de uns solucién 1N de hidrdxido sbdico.

30 La mezcla oebbtenida es acidificada con 4cido acé-

tico y diluida con agua helada. El precipitado obtenido-

- 310 =
190110670"
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- es filtrado, lavado, secado y purificado por cristaliza-

cifn con metiletilcetona. Se obtienen sgujas de color =~
amarillo naranja que funden a de 224 a 225°C (con descom=-

posicién). Rendimiento, 96%,

Ejemplo 8

Preparacién de 1-§xido de 3,4wdihidro-4=metil-2H=~fluo =

-reno~/1,9~ef/~1,4~d1lacepino~3~ona.,

Se suspenden 5 g de 1-Oxido de 5,4~dihidfo;
2H, fluorenow/l,9-ef/~1,4~d1iacepino~3-ona en 400 ml.&éﬂ~:
etanol absoluto, ¥ luego se afiade una solucibn de 0,92 g.
de sodio en 20 ml, de etanol absoluto, Cuando se ha obte-
nido una solucibn, se afiaden 4 ml. de sulfato de dimeti-
lo. Iuego se agita la mezcla de reaccibn a temperatura -
ambilente, durante 20 horas.

La solucibn obtenida es concentrada lueggo =
bajo vaeio, y cristalizada. Se obtienen agujas amarillas
que funden a de 197,5 a 198,52 C (con descomposicibn), -

con rendimliento sustancialmente cuantitativo.

Ejemplo 9
Preparacidén de l=-bxido de 3,4-dihidro~2-metil-PH-fluo -
reno=/1,9-ef7-1,4~diacepino=3-ona.

Se agita durante 20 horas; a temperatura am=-
biente, la mezcla siguiente: 0,6 g de l~(alfa-cloropro ~
pionil)-aminofluorenona oxima, 10 ml. de dioxano y 2 ml,
de una solucidn 1N de hidrbxido sédico.

La mezcla obtenida es tratadacomo en el ejem~

plo l. Se obtlenen eristales amarillentos, que funden a -
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de 218 a 220°C (con descomposicibn), tras cristalizar con
una mezcly de benceno y metanol. Rendimiento, aproximada-
mente 100%,

a

Ejemplo 10

Preparacion de 1l-6xido de 3,4-dihidro=2,4~dimetil-2H=
fluoreno-/1,9-ef7/-1,4~diacepino=3~ona.

Se prepara una solucién de 0,092 g. de sodio
en 40 ml. de alcohol etflico absoluto. Se afiaden a dicha
solucibn 0,528 g de 1-bxido de 3, a-dihidro-aémefil-zn; -
fluoreno-[i,9~e;7;l 4~diacepino-3-onay Cuando se ha ob-
tenido una soluciqn transparente, se afiaden 0,4 ml, de -

suifato de dimetilo,

Al cabo de 15 min,, la solucidn es diluida con
hielo, y se filtra el precipitado obtenido. Se obtienen =
pequefias agujas amarillas que'funden a de 206,5 a 2072C
(con descomposicidn), tras erlstalizar con alcohol meti=~

lico., Rendimiento, aproximadamente 100%,
Ejemplo 11

Preparacién de l-bxido de 3,4-dihidro-2,2-dimetil-fluore-
noﬁ[i,9-e£7—1,4-diacepino-3-onal

Se trata a reflujo durainte 8 horas la mezcla

| 2 SFE A

siguiente: 0,5 g de l-(alfa-bromsisobutiril)-aminofluore-

nona oxima, 20 ml. de alcohol etflico y 4,4 ml. de una sb~
lucidén 1N de hidrbéxido sbdico.

La solucidn es diluida con agua y sometida a =

extraceidn com cloroformo., La solucidén en cloroformo es «i::

R

-12 -
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Rendimiento, 40%,

lavada, secada y evaporada hasta sequedad. El residuo -
es disuelto en benceno y cromatografiado en una columne .
de gel de sflice. Tras eluir con bencenc, se obtienen -
copos amarillentos, que funden a de 231 a 232¢C, tras -~

cristalizar con una mezcla de ciclohexano y cloroformo.

'Ejemglo'la
Preparacidn de l-bxido de 3,4~dihidro=2,2,4=trimetile

a

fluoreno-/1,9=ef/~1,4~dlacepino~3-ona.

Se prepara una solucidn de 0,8 g dé sodio en éBO
ml. de alcohol etilico absoluto. Luegb se afiaden a la =-
solucidn 4,7 g de l-bxido de 3,4~dihidro=2,2~dimetil -
fluoreno~/1,9~-ef/-1,4-d1acepino~3-ona. Cuando ge ha ob=
tenido una solucidn transparente se afiaden 3,5 ml, de =~
sulfato de dimetilo, y se trata la mezcla a reflujo du~-
rante 3 horas. Ivego se concenbtra la mezcla haste seque-
dad, y el residuo es sometido a extraccién con agua, £il-
trado, lavadb ¥y cromatografiado sobre alimina, con bence-
no. Se obtienen microcristales amarillos que funden a =
de 160 a 1629C, tras cristalizar con alcohol. Rendimien-
to, 50%. .
Ejemplo iB

Preparacién de l-bxido de 3,4~dihidro-ZH-fluoreno-/1,9-
~ef/~1,4=diacepino=3-ona,

Se traty a reflujo durante unas pocas horas la =~
mezcla siguiente:0,5 g de l-dxido de 3-metilamino-2H-
fluoreno=/1,9~ef/~1,4~diacepina, 100 ml, de alcohol eti~

- 13 -
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1ico y 3 ml. de Acido clorhidrico concentrado. .
Ls solucién es concentrada y diluida con agua. La

solucidén es sometida a extraccién con cloroformo, y la = ;

golucldn en cloroformo es lavada, secada y evaporada g

hasta sequedad, El residuo es cristalizado con acetona.g'

El producto obtenido es idémtico al producto del ejemplé

7o ’
Parbién se puede obtener el mismo producto por =

el mismo procedimiento, cuando se usa l=-b6xido de 3-piperidi-

no-2H-fluoreno=/i,9~ef/=1,4~diacepina en vez de 1-bxido ~

de 3-metilamino-2H-fluoreno=/1,9~ef7~1,4-diacepina.

Ejemplo 14
Preparacibn de l-bxido de 5,4—dihidro—23—flﬁoréno-[i,9—’
efz-l,4~diacépino-3éona. '

Se agita durapte 2 horas, a temperatura ambiente,
la mezcla siguiente:0,4 g de 1-6xido de 2-clorsmetil-
-1,%-diazafluoranteno, 20 ml, de dioxano y 3’m1. de una -
solucidén 1N de hidrbéxido sédico.

La solucidn obtenida es diluida con agué de hielo,
acidificada ¥y f;ltrada, El precipitado aislado es recris-
talizado con benceno, EL producto obtenido es idéntico -

al producto obtenido en el ejemplo 7.

Ejemplo 15.

Preparacibn de l-bxido de 3,4-dihidro-2H~fluoreno-/1,9-
~ef7-1,4-d1acepino-3-ona.

Se agita a temperatura ambiente durante unas pocas
horas la mezcla siguiente: 0,5 g de l=-(cloroacetil)-ami -

nofluorenona oxima, 20 ml, de alcohol metflico y 1 ml. de
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n-dipropileming.

Larmezcla de reacecidn es evaporada hasta =
éequedad, y el residuc es recristalizadoe varias veces~
con metanol, EL producto obtenido es idéntico al pro w

ducto del ejemplo 7.

Ejemplo 16

© Preparacién de 3,4=-dihidro-t~metil-2H~fluoreno—/1,9~eL/~
1,4=~diacepino~3-onas.

La reaccidn de 1-{N-metil~-N-yodcacetil)=~
aminofluorencna (preparada baciendo reaccionar a re -
flujo l~(cloroacetil-N~metil)=-aminofluorenons con yo=

duro potésico, en presencla de acetona), con una so -

lucidn metanblica saturada de amoniaco, solo da 1-(N-me-

til-N-aminoacetil)~aminofluorenona, 0 una mezcla de =
este compuesto y 3,4~dihidro-t-metil=2H=f1luoreno~/1,9-
~ef/-1,4~diacepino~3-ona,

Sin embargo, el (ltimo de los compuestos =
mencionados se pucde obtener, &l solo, por el siguiente
rétodo.

Se disuelven en 240 ml. de metanol 4 g de -
1=(N-metil-N-yodoacetil)~-aminofluorenona., Se afiaden lue=
go 80 ml. de una solucibén acuosa concentrada de amonia-
co. La solucibn obtenida es tratada a reflujo durante -
medip hora, y subsigulentemente es dilufda con agua y =
sometida a extraceidén con cloroformo. Ls solucibn en clo-
roformo es lavada, secada y concentrada hasta gequedad.
El residuo es sometido a extraccibén con ciclohexano -

hirviendo. La fraccidén insoluble conbiene 1.(N~-metil -

+ =N-aminoacetil)~aminofluorenona, que funde (con des ==

-15 -
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composicidén) a de 235 a 2372C, tras cristalizar con -
acetona.

Las fracciones de ciclohexaro son concentrada"zé‘,_i’
Y se obtienen cristales del producte deseado. Este prow-
ducto es purificado, .y se obtienen crlstales amarillen<
tos que funden a de 142,5 a 14%9C, Rendimiento, 60%.

Otro ensayo efectuado bajo las mismas condicié—

nes da un rendimiento del 75%,
Ejmplo 17

Preparacién de 3,4~dihidro-2H-fluoreno=/1,9-ef/-1,4-

“

diacepino-3=-ona,

Se tratan a reflujo 3 g de l~(aminoacetil)=-aminos
fluorenona con 400 ml, de xileno, y el agua formada en es-
ta reaccibn es eliminada mediante un separador aceotrd =
pico, La golucidn obtenida es concentrada y enfriada. Se
obtienen pequefias agujas de color amarillo naranja, que

funden (con descomposicidn) a de 240 a 2429C.
Ejemplo 18

Preparacibn de 3,4=-dihidro-2-metil-2H-fluoreno=/1,9=ef/=
1,4~diacepino-3=ona. ' |

Se, agita a temperatura ambiénte, durante 65 horas,
la meécla siguiente: 1 g de 1l~(alfa-bromopropionil)-ami~
nofluorenona, 0,5 g de yoduro potésico y 65 ml. de meta=~
nol saturado de amoniaco.

La suspensibén obtenida es concentrada luego has--
ta sequedad, y el residuo es sometido a extraccidn con -
una mezcla de agua y cloroformo. La solucidn en clorofor

mo es lavada, secada y evaporada hasta sequedad., El resi-

- 16 =



10

duo es cromatografiado sobre altmina, con benceno, Tras -
eristalizar con una mezcla de benceno y éter de petrdleo,
se obtienen cristales amarillentos que funden a de 210 &
2112C (con descomposicidn). Rendimiento, 50%, |

Se puede obtener el mismo producto usande l-(alfa~
yodopropionil)~aminofluorenona en vez de l-(alfa-bromopro-
pionil)=-aminofluorenona, Dicha l=(alfa~yodopropionil)-ami-
nofluorenona ge puede preparar por el método siguiente{

gSe trata a reflujo durante 20 horas la mezecla gl =

guiente: 14,4 g de l~(alfa~bromopropionil)~aminofluorenom:-

~ ne, 8,5 g de yoduro potésico y 500 ml. de metiletilcetona.
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Luego se concentra hasta sequedad la mey,cla de ~-,
reaccibn, y el residuo es sometido a extraccibn con una - -
mezcla de agua y cloroformo. Ee solucién en cloroformo es
lavada, secada y evaporada hasta sequedad. El residuo es -
purificado con metanol. Se obtienen agujas amarillas que =~
funden a de 144 a 1462C, con rendimiento sustanclalmenbe _

cuantitativo.
Ejemplo 19
Preparacibn-de 7=-cloro-3,4-dihidro-2B~fluoreno=/1,9-ef/~

diacepino=3=ona. .

Se introducen 3 g de l-(aminoacetil)-amino-4-
cloroflvorencna y 400 ml, de xileno en un recipiente de -
fondo redondo, provisto de un condensador aceotrdpico. La
mezcla es tratada a reflujo durante 8 horas, con separa -
cibn del agua formada en la reaccibén, La solucibén obteni-
da. es concentrada luego hasta la mitad de su volumen ori-

ginal, Se obtienen microcristales amarillentos que funden=

- 17 -
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a 24590, (con descomposicibn), tras varias recristaliza~

ciones con tolueno. Rendimienbo, 757,

Ejemplo 20
Preparacién de 3,4-dihidro-2H~fluoreno=/1l,9~ef7=1,4-
diacepino~3-ona a partir de 1-6xido de 3,4-dihidro-ZH-
fluoreno=/1,9~ef/~1,4~diacepino=-3-ona,

Se trata a reflujo durante 1 hora y 20 min la mezﬁw
cla siguiente: 5 g de l-6xido de 3,4—-—dihidro-211-fluoré13o-_~
/1,9-ef/~1,4~diacepino~3=~ona, 250 ml, de cloroformo seco-
7 4 ml. de tricloruro de fésforo recientemente destiladc.

Después ée enfris la suspensibn, y se aflade hielo, -
junto con una solucidn concentrada de amoniaco en agua.
El precipitado obbtenido en la interfase es filtrado, =
lavado, secado y afiadido al sblido obtenido por evapora-
cibn del cloroformo.

Podo ellsblido es purificado por cristalizacidn con
tetrahidrofurano, y se obtienen finas agujas amarillas -
gque funien y se descomponen a'de}240 8 2419C, Rendimien=-
to, 60%,.

Ejemplo 21

Preparacién de 3,4-dihidrowid-metil-2H-fluoreno-/1,9-ef7~
1,4~diacepino~3~ona a partir de l-6xido de 3,4-dihidro-
~4_metil=2H-fluoreno=/1,9=e£/~1,4~d1iacepino-3=-ona.

Primer método.

Se trata a reflujo durante 65 horas la siguiente -

- 18 =



10

15

20

25

30

20.11.67.

mezcla: 0,25 g de 1-6xido de 3,4~dihidro=-i-metil-2H~-
fluoreno~/1,9=ef/~1,4~diacepino-3-ona, 1,2 g de ditionito
sbdico y 150 ml, de una mezcla de alcohol etilico y -
agua al 50%. ‘

Despubs se destila el alcohol bajo vacio, y
el producto es gometido a extrgeeidn con cloroforﬁo.‘L&
solucidn en cloroformo es 1avada; secada y evaporada -
hasta sequedad. El residuc obtenido es recristalizado -
con ciclohexano, y se obtienen microcristales amarillés
que fvnd&n y;se descomponen a de 144 a 14600, Rendimieﬁé
to casi cuantitativo. |

Segundo método,

Se callenta en un bafio de agua, durante 10
min, la mezcla sigulente: 0,26 g de 1-6xido de 3y 4~dihl~
dro-4~metil-2H-fluoreno~[i,9—e£7—1,4~diacepino—3—ona,;-
10 ml. de benceno y 1,05 g de fosfito de trifenmilo.

Despuds se enfria la mezcla. Se afiaden a la
misma 10 ml. de bencenoc y 25 ml. de Acido sulfirico al
5%. La mezcla es agitada hasta que ya no se percibe el
olor del fosfito de trifenilo, ILuego, la capa de ben -
ceno es lavada, secada y evaporada hasta sequedad. El=
residuo es recristalizado en cielohexano, y se obtiene
el mismo producto que en el primer método.

Esta Solicitud, que corresponde a la presen—
tada en Gran Bretafia, el 14 de Octubre de 1.966, bajo
el nfmero 46,128/66, se acoge a los beneficlos del arti-
culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

-19 =
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Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que gean objeto de esta Solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son -

los siguientes:

1), Procedimiento para preparar derivados
de fluoreno-/1,9-ef/-1,4~diacepino-3~ona, de la giguien=-

te formula general: : N

Ia

donde R represente hidrdgeno o un &tomo de cloro que pue=
de estar en la posicidén 5 o 7, mientras que Bys By ¥ R3,

que pueden ser idénticas o diferentes, representan hidrd-
geno o un grupo metilel el cual procedimiento coﬁprende -

la reaccidn de un compuesto conocido, de fdrmulas

R3
; V
-N-CO-A=X

II

- 20 -
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donde R representa hidrbgeno o un &tomo de cloro que =~

puede estar en la posicidén 2 6 4, A represente un grupo

T3 GE3
-CHy~- 5 =CH- o =0~ , y X representa un dtomo de -
!
cH
3

cloro, bromo o yodo, con una solucién de hidréxido sb=
dico, en presencia de disolventes elegidos de entre los
aleoholes y dioxano, o con una base orgénica tzl como -~
di-n<propilamina, metiléndose luego el compuesto obteni—,r.

do, =i Rl ha de representar un grupo metilo.

2), Procedimiento para preparar derivados de _
fluoreno=/1,9~ef7/~1,4=diacepino-3=ona, de la sigulente =

férmula general

Ta

donde R representa hidrbgeno o un &tomo de cloro que pue=-
de estar en la posiciéé 5 o 7, mientras que Rl, 32 y RB’
que pueden ser idénticas o diferentes, representan hidrb-
geno o un grupo metiloy el cual procedimiento comprende -

la reaccidén de un compuesto de férmula:

-2 -
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V& "'
el

- Nz ey ¥

I1I

donde R, R2 T By tienen los significados antes indica -
dos, y X representa un atomo de cloro, con una solucibn
de hidrbéxido sbdico, metilindose el producto obtenido si

se desea obtener un compuesto de férmula I en el que =

Rl represente un grupo metilo,

3). Procedimiento para preparar derivados =
de fluoreno-/1,9~ef/-1,4~diacepino-3-ona, de la siguien-

te f£érmula general:

Ia

donde R representa hidrbégeno v un Atomo decloro que -
puede estar en la posicidn 5 o 7, mientras que Rl, B, -
¥y R3, que pueden ser idénticas o diferentes, represgntan
hidrdgeno o un grupo metiloj el cuél procedimiento com -

prende la reaceién de un compuesto de férmula

- 22 -
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donde R, R, ¥ R3 tienen el significado entes indicado, -

rientras que R4 "a R5 representan hidrégeno o un grupo me-
10 tilo, o forman, junto con el &tomo de nitrdgeno, un radi-

cal heterociclico nitrogenado tal como el radical piperi-
dino, con ficido clorhidrico, en preseﬁcia de un disolven-
te tal como etanol.
4). Procedimiento para preparar derivados =~
15 de fluoreno=/I,9-ef/-1,4~diacepino-3-ona, de la siguiente

f6érmula general:

20
25 . Ia
donde B representa hidrbgeno o un 4tomo de cloro que pue-
de estar en la posiclén 5 6 7, mientras que By By y R5’ -
que pueden ser idénticas o diferentes, representan hidrd=—— -
geno o un grupeo metilo; el cual procedimiento comprende =
50 la oxidacidén de un compuesto de férmula:

01.91.67 28
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R Rl

Ib

dohde_R, Rl, Rz y R3 tienen los significados antes indi-
cados,

5). Procedimiento segln la reivindicacién 4, -
donde la oxidacidn se efectfia, por ejemplo, mediante &ci=
do perbenzoico.

6). Procedimiento segin la reivindicacibn 4, -
donde la oxldacidn se efectlia mediante &eido peracético.

7). Procedimiento para preparar derivados de
fluoreno~/1,9-ef/~1,4~diacepino-3-ona, de la siguiente -

f6rmule general:

R Ry

N
oy

Ib

donde R representa hidrbgeno o un dtomo de cloro que pue-
de estar en la posicidn 5 o 7, mientras que.Rl, By y R,
que pueden ser idénticas o diferentes, representan hidrb~
geno o un grupo metiloj el cual procedimiento comprende la

reaccidén de un compuesto de férmula:

-2 -
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s
2l

donde Ry R, y A tienen los significados antes indica =
dos, y X representa un Atomo de brome o yodo, con amo-

nlaco.

8). Procedimiento para preparar derivades de -
fluoreno-/1,9-ef/~1,4-dincepino~3-ona, de la siguiente
f£érmula general: ’

7 .
Y/ )

)

donde R representa hidrégeno o un Atomo de cloro que =
puede sstar en la posicidén 5 o 7, mientras que Rl‘ R2 -
y R3’ que pueden ser idénticas o diferentes, represen =
tan hidrdgeno o un grupo metilo; el eual procedimiento

comprende el tratamiento de un compuesto de férmula:
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donde R, ng R2 y 33 tienen los significados antes =~

indicados, con un miembro del grupo que comprende tri- -

10
cloruro de fésforo, ditionito sddico y fosfito de tri-
fenilo.
9). Procedimiento para preparar derivados de ~
fluoreno-/1,9-EE/-1,4 - DIACEPINO-3-ONA.
15 | Tal y como se ha descrito en la Memoria que -
antecede, y con los fines que se hen especificado,
Esta Memoria consta de veintisels hojas escri-
tas a mlquina por una sola de sus caras.
Madrid,
.20
25

21011.67.- Lad 26 -
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