
20.773 DB/BF 
A.O.R.D.R. 634 6 014

M em orîa  descr!pt!va

para soticitar PATENTE DE IN7ENCI0N por 20 cHo$

a nombre de MANUFACTURE DE PRODUITS PHARMACEUTIQUES AJ 

CHRISTIAENS, SOClM  AI'ÏONYIÆ

entidad / de nac!ona)!dad belga

ton domicÜio en 60, rue de l'E tuve, Bruselas, Belgica

pon "UIÍ PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE 1-AMINO- 

FLUORENO y 1-AMIN0FLU0REN0NA" (Clase Internacional 

C07d).

POORQUAUTY



10

16

20

25

30

16:11.67

La presente invención se re f ie r e  a nuevos deriva­

dos de 1-aminofluoreno y 1-aminofluorenona, a su. prepara­

ción, y a  su uso en e l campo farmacéutico.

Los nuevos compuestos según la  invención se pue­

den representar por la  fórmula siguiente:

R
?3
Ñ -  CO -  A -  N/

\

R1

Rr

0H-
!

-CH- R,donde A representa un grupo -CHg-) -CHg-CHg- o 

y  Rg, que pueden ser idénticas o d iferentes, representan 

hidrógeno, un grupo a lcoh ilo  in fe r io r  C^-C^, o un grupo 

beta-hidroxialcohilo in fe r io r ; R̂  y  R^ también pueden re­

presentar, junto con e l átomo de nitrógeno unido, un gru­

po h e te ro c íd io o  nitrogenado; representa hidrógeno o 

un grupo a lcoh ilo  in fe r io r ; R  ̂ representa hidrógeno o un 

¡átomo de cloro o bromo en la  posición 2 ó 4; y B represen­

ta un grupo ^  C=0 o ^ CHg.

Los nuevos compuestos de fórmula I  se pueden pre 

?arar haciendo reacoionar un compuesto de fórmula:

?3
-  N -  CO X I I

donde A, B, R  ̂ y R  ̂ tienen lo s  sign ificados antes indicados

3460 14-  2 -
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mientras que X representa un átomo de cloro, bromo o yodo, 

con amoniaco o una amina primaria o secundaria, o con un 

compuesto heteroc íc lico  nitrogenado, en presencia de diver 

sos disolventes ta les como metanol, etanol oisopropanol.

Los compuestos de fórmula I I  que son 1-(haloge- 

noacil)-aminofluorenos ó l-(halogenoacil )-aminofludrenonas 

se pueden obtener haciendo reaccionar un compuesto "dig.for­

mula: *

donde B, R  ̂ y tienen los sign ificados antes indicados, 

con un halufo de ácido de fórmula:

X -  CO -  A -  X IV

don de A tiene "el significado antes indicado, y X represen*- 

ta un átomo de cloro o bromo.

Los compuestos de fórmula I I  en los que X repre­

senta un átomo de yodo se pueden obtener por yodación del 

compuesto correspondiente en e l que X representa un átomo 

de cloro o bromo, por métodos de yodación usuales.

Los compuestos de fórmula I I I  en los  que R  ̂ re­

presenta un grupo a l cohilo in fe r io r  se pueden obtener a l-  

cohilando e l compuesto correspondiente en e l que repre­

senta hidrógeno, por métodos usuales de alcohilación.

Los compuestos de fórmula I l le n  los  que R  ̂ repre­

senta un átomo de halógeno se pueden obtener por halogena- 

ción de 1-aminofluorenona, por los métodos usuales dehalo-

. , . 3 4 6 0 1 4
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genaoión, y por a loohilación del compuesto obtenido, cuan­

do se desee obtener un compuesto de fórmula I I I  en e l que 

R  ̂ represente un g*upo alcoh ilo  ta l como e l grupo metilo.

También se pueden obtener lo s  compuestos de fó r ­

mula I  en lo s  que R  ̂ y Rg sean hidrógeno, ambas, h id ro li-  

zando en presencia de ácido acético y ácido bromhídrico 

un compuesto de fórmula: -

00 -  A

H
;
Ñ C -

t
Ó
4
CH. V

Los compuestos de fórmula V se pueden obtener 

por un método.

Este método implica la  reacción de un compuesto

de fórmula I I I  con un compuesto de fórmula:

O H  
" !
C - A - Ñ - C = 0
! ;
OH Ó

< VI
CHr

<Londe A tiene e l sign ificado antes indicado, en presencia 

^e N,N' -diciclohexilcarbodiim ida.

Entre los  compuestos de fórmula I  según e l -inven-

346014-  4 -
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to, se pueden c ita r los  siguientes a t ítu lo  de ejemplo:

1-( beta-metilaminopropionil)-aminofluorenona, 1-( beta-eti- 

laminopropionil )-aminofluorenona, 1- ( beta-dimetilaminopro- 

p ion il )-aminofluorenona, 1-( beta-piperidinopropionil )-ami' 

nofluorenona, j-/beta-N -(2-h idroxietil)-p iperazinopropio- 

n il/  -aminof1 uorenona, 1-(alfa-metilaminopropionil )-^mino- 

f l  uorenona, 1 -(a lfa -e  tilam inopropionil)-aminof1uor eñoná,

1 -(alfa-n-butilaminopropionil)-aminof1uorenona, 1 -(a lfa - 

dimetilaminopropionil)-aminof 1 uorenona, 1 -(a lfa -d ie tilam i- 

nopropionil)-aminof1uorenona, i-(a lfa -p ip erid in op rop ion il) 

-aminof1uorenona, l-/a lfa -N -(2 -h idrox ietil)-p iperazinopro- 

¡pionil/-aminofluorenona, 1 -  ( me tilaminoace t i l ) -aminof 1 uore-¡ 

¡nona, 1-/etilaminoacetil)-aminofluorenona, 1-(beta-hi'droxij- 

jetilaminoacetil)-aminofluorenona, l-(n -p rop ilam iacetil)-a -
i .
j minof1uo re nona, 1 -(i  sopropilaminoace t i l ) -aminof1 uorenona,

!1 -(dime tilaminoace t i l ) -aminof1uorenona, 1 - (die tilaminoace-

¡ t i l ) -aminofluorenona, 1 -  ( di-n-propilaminoace t i l  )-aminof 1 uo-L

¡renona, l- (p ir r o lid in o a c e t il )-  aminofluorenona, l- (p ip e r i- ¡

jdinoace t i l ) -aminof 1 uorenona, 1 -  ( morf o l inoace t i l ) -aminof 1 uoj-

irenona, 1-(hexametileniminoacetil)-aminofluorenona, 1-(N- !
'¡metilpiperacinoacetil)-aminofluorenona, 1-(beta-hidroxie- ¡
j ;
jtilpiperacinoacetil)-aminofluorenona, 1-(dim etilam inoacetil) 

i-amino-2-clorofluorenona, l-(d ietilam inoacetil)-am ino-2-cló- 

rofluorenona, 1-(piperidinoace t i l  )-amino-2-clorofluorenona^ 

1-(pirrolidinoacetil)-am ino-2-clorofluorenona, 1-(hexameti- 

iéniminoacetil)-amino-2-clorofluorenona, 1-(N-metilpipera- 

cinoacetil)-amino-2-elorofluorenona, 1-(N-becilpiperacinoa- 

cetil)-amino-2-clorofluorenona, 1 -(beta-h idrox ietilp iperaci- 

loace til)-am ino-2-cloro f1uorenona, 1-(beta-piperidinopropio- 

íiil)-am ino-2-clorofl uorenona, 1-(piperidinoacetil)-am ino-2-¡

-67 346014



10

15

20

25

o-

-br.omof 1 uorenona, 1 -  ( dime tìlaminoace t i l  ) -amino -4- c l o ro fi uo3 e- 

nona, 1 -  ( die tìlaminoace t i l  ) -amino-4-cl o ro fi uorenona, (metjjl 

aminoacetil ) -amino-4 -  c l or o f 1 uorenona, 1 -  ( e tìlaminoace t i l  ) 

-amino-4-clorofiuorenona, 1-(n-butilam inoacetil )-amino-4- 

c l or of 1 uorenona, 1 -  ( piperidinoace t i l  ) -amino-4-clor o f 1 uorei: 

na, l-(N -beta-h idroxietilp iperacinoacet i l )-amino-4-cloyo- 

f  1 uorenona, 1 -  ( alfa-aminopropionil ) -amino-f 1 uorenoiTa, " j  -  

( aminoacetil )-aminof 1 uorenona, 1 -  ( aminoa ce t i l  ) -4- c l or o f 1 uop 

renona, 1 -  ( N-me tìlaminoace t i l  ) -aminof 1 uorenona, - l-(N-m eti-¡ 

laminoacetil)-amino-4-oloroflaorenona, 1-(beta-aminopropio' 

nil)-aminoflaorenona, 1-(aminoacet i l )aminofl uoreno, 1 - (a l-  

fa-aminopropionil) -aminof1 uoreno, 1-(metìlaminoacet i l )-ami 

noflaoreno, 1 - (  e tìlaminoace t i l  ) -aminof 1 aoreno, l-(n -ibatila  

minoace t i l ) -aminof1aoreno, 1 -(dime tìlaminoace t i l ) -aminof1no 

reno, 1 - (  die tìlaminoace t i l ) -aminof1 aoreno, l- (p ir ro lid in o -  

aoe t i l )-aminof1aoreno, 1 -(piperidinoace t i l ) -aminof1aoreno, 

1-(N-m etilpiperacinoacetil )aminoflaoreno, 1 -  ( N- bencilp ip  e r  à- 

cinoaoetil)-am inoflaoreno, y 1 - ( N-beta-h idroxietilp iperacij- 

aoace t i l )-aminof1uoreno.

La invención se re fie re  también a la s  sales de a- 

k ición  de ácido de lo s  compaestos de formula I .  - .

I Por tanto, l a  invención se re fie re  también a com­

posiciones farmacéaticas que contienen corno ingrediente ac-
!
¡bivo a l menos un compaesto de formula I .

La invención se describe más en lo s  ,siguientes 

ejemplos, que solo son ilu s tra tivos . ,

Ejemplo 1

Preparación de 1-(beta-metilaminopropionil)-aminofluorenona

y su clorhidrato.

30

15.-11-67

.'ü . - *4 . . 1- ' /.

Se agita  atemperatura*ambiente durante 63 horas

-  6 -
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la  mezola siguiente: 2,85 g de l-beta-'cloropropionil)-am i 

noflqorenona,. 1,66 g de yoduro ptásico, 1,8 mi de matilami 

na a l 33% en-etanol, y 100 mi de etanol absoluto.

Luego se concentra la- solución hasta sequedad, 

y e l  residuo es sometido a extracción con una mezcla de 

agua-y. cloroformo. Tras extracción con cloro form o,la-so 

lución e lavada, secada y concentrada hasta sequedad. 131 r^ 

siduo es crista lizado con alcohol e t í l ic o ,  y tras varias 

recr.istalizaciones con e l mismo disolvente, se .obtienen 

cris ta les  de color amarillo naranja que funden ade 136. a 

13830. . - . ..

El clorhidrato de este .compuesto se' prepara disoi 

viendo la  base en la  mímima cantidad de cloroformo,-y ana­

ciendo una solución metanólica de ácido clorhídricoJ'Tras 

arias re crista lizaciones con etanol, e l  compues'to funde 

a. de 220 a 2223C; cris ta les  amarillos que contienen media, 

molécula de agua de crista lizac ión ; rendimiento, 75%. ¡

La l-(beta-cloropropionil)-amÍnofluorenona usadaj 

orno uno de los  reaccionantes en este ejemplo, se puede pr& 

parar como sigue:

En un matraz de tres bocas, provisto.de condensa 

&or, agitador y embudo de adición, se dispone la  mezcla s i­

guiente: 29,25 g de 1-aminofluorenona, 13 mi de p irid ina se 

¿a y 400 mi de éter anhidro.

Luego se añaden gota a gota 19,05 g de cloruro de 

leta-cloropropionilo disueltos en 70 mi de éter anhidro.

La mezcla de reacción enfriada es agitada durante 3 horas 

temperatura ambiente. Tras añadir agua, la  suspensión ob- 

enida es filtra d a , y la  solución etérea es concentrada hasL 

ta sequedad. El residuo obtenido es añadido a l precipitado,

346014
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y  la  totalidad es recris ta lizada  con una mezcla de clorofo 

mo y metanol, y luego con etanol. Se obtienen copos dorado 

que funden a de 146 a 148^0 con rendimiento del 85%. 

Ejemplo 2

Preparación del clorhidrato de l-(beta-etilam inoprop ion il)

aminof1uorenona

Se caliente durante 48 horas la  mezcla siguiente 

2,85 g de 1-(beta-eloropropionil) -aminof1uorenona, 1,66 g I 
de yoduro potásico, 5 mi de una solución de etilamiM.,-al 

20%, y 100 mi de alcohol e t í l ic o  anhidro. „ ;

Luego se concentra la  solución hasta sequedad, y 

e l residuo es sometido a extracción con una mezcla.do-agua 

y cloroformo. La fase de cloroformo es separada, layada y 

secada. El producto es concentrado y tratado con una solu­

ción de HC1 en metanol. Tras varias recris ta lizac ion es  con 

alcohol e t í l ic o ,  se obtienen cr is ta les  amarillos que funden 

a de 232 a 2343C. "
i
Ejemplo 3

eparación de 1-(beta-dietilaminopropionil)-aminofluoreno-

jSj;

¡Pr

a y su clorhidrato

Se tra ta  a re flu jo  durante 48 horas la  mezcla s i­

guiente: 2,85 g de l-(beta-cloropropionil)-am inofluorenona, 

5 mi de dietilam ina y 100 mi de alcohol e t í l ic o  absoluto.

La solución obtenida es concentrada hasta seque­

dad, y e l  residuo es sometido a extracción con una mezcla 

le 'agua y cloroformo. Tras separar la  fase de cloroformo, 

usta fase es evaporada hasta sequedad, y e l  residuo es re - 

xristalizado con ciclohexano. Se obtienen m icrocristales 

¡tmarillos que funden a de 104 a 106SC. Rendimiento, 81%.

El clorhidrato se prepara disolviendo la  base en

346014
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%2 Ni

"lí*

la  cantidad mínima de cloroformo, y añadiendo una cantidad 

estequiometrica de ácido clorh ídrico disuelto en metanol. 

Tras varias recrista lizáciones. con metanol, se obtienen 

cris ta les  amarillos que funden a de 234 a 2363C.

Ejemplo 4

Preparación del clorhidrato de 1-(beta-dimetilaminohropio- 

n il  )-aminofl uorenona ' J ^ .

Se trata a re flu jo  durante 65 horas la  mezcla sit- 

guiente: 2,85 g de 1 - (beta-cloropropionil) -aminof 1 uorenona 

y 80 mi de una solución etanólica que contiene 33% de -dime- 

tilamina son tratados a re flu jo  durante 65 horas. La;solu­

ción obtenida es tratada como en e l ejemplo 1. La solución 

es concentrada, y tras adición de una solución metanclica 

de ácido clorhídrico, se separa e l clorhidrato. Tras varias 

recrista lizac iones con alcohol e t í l ic o ,  se obtienen cr is ­

ta les amarillos que funden a de 232 a 234SC. Rendimiento,

60%.

Ejemplo 5

Preparación de 1-(beta-piperidinoproplonil)-aminofluoreno- 

na y su c lorh idra to .

Se trata  á re flu jo  durante 48 horas la  mezcla s i­

guiente: 2,85 g de l-(beta-cloropropionil)-am inofluorenonaj 

1,66 g de yoduro potásioo, 1,85 g de piperidina y 100 ml.d<̂  

alcohol e t í l ic o  absoluto.

La solución obtenida es evaporada hasta sequedad 

y e l residuo es sometido a extracción con una mezcla de . 

agua y cloroformo. La solución en cloroformo es lavada, se­

cada y concentrada hasta sequedad. E l residuo es recr is ta - 

Lizado con ciclohexano. Tras varias recrista lizac iones con 

este disolvente, se obtienen cr ista les  amarillentos que

346014
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funden a de 103 a 104^0.

. E l'c lorh id ra to  preparado por e l método usual fu i 

de a de*238 a 24030, tras varias recrlsta lizac iones con 

etanol (c r is ta le s  am arillos). Rendimiento, 85%..

Ejemplo 6

Preparación de di clorhidrato de 1 -jibe ta-N- ( 2 -h idrox i& til)

piperacinopropionil7-aminofl uorenona

Se trata a re flu jo  durante 48 horas la  mesóla si 

guíente: 2,85 g de 1 - (beta-cloropropion il) -aminof1uorenona 

y 2,86 g de N -(2 -h idrox ietil)-p iperaoina .

La solución obtenida, es .evaporada hasta sequedad 

y é l residuo es recogido en una mezcla de agua y c lo ro fo r­

mo. La solución en cloroformó es lavada, secada, concentra 

da y tratada con HC1 disuelto en metanol. Tras va ria s .re - 

crista lizaciones con una mezcla de m etiletilcetona y meta­

nol, se obtienen cr is ta les  amarillos del d iclorh idrato, que 

funde a de 246 a 2483C. Rendimiento, 85%.

Ejemplo 7

Preparación del clorhidrato de l-(a lfa-m etilam inoprop ion il) -

arninof 1 uorenona

Se tra ta  a re flu jo  durante 48 horas la  mezcla s i 

guíente: 2,85% g de 1-(alfa-cloropropionil)-am inofluoreno 

na y 80 mi de una solución etanólica que contiene 33% de m 

tilamina.

La solución obtenida es evaporada hasta sequedad 

y e l  residuo es sometido a extracción con agua y o lorofor 

mo.- La solución en cloroformo es concentrada hasta un voló 

men pequeño. Se añaden a la  solución concentrada 8,4 mi de 

una solución alcohólica 1,2211 de HCl. La solución es d ilu íp  

da luego.con éter. E l precipitado es filt ra d o , y  tras vari&s

-  10 . 3 4 6 0 1 4
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¡ri-

re crista lizaciones :con alcohol e t í l ic o ,  se obtienen micro 

cris ta les  amarillentos que funden a de 233 a 234^0. Ren­

dimiento, 60%.

Se puede obtener e l mismo producto a .pa rtir de

1-(alfa-bromopropionil)-aminofluorenona, preparada como

sigue:_ , . . . . .  .'.........................  ,,

.. ......... Sê  pone/en un matraz de tres bocas, provisto- de

condensador, agitador y embudo de adición, l a  meela-siguie 

te : 25,25 g de 1-aminofluórenona, 400 mi de eter anhidro 

y 13 mi de p irid ina anhidra. -

Se añade gota a gota, agitando, a temperatura 

ambiente, una solución de 34 g.de.bromuro de alfa-bromopro- 

p ion ilo .en  50 mi de éter anhidro.. -

; . * La mezcla de reacción es agitada durante 2 horas

a temperatura ambiente, y f i lt ra d a  luego. E l.precip itada e 

lavado con agua y crista lizado con etanol. Se obtiene agu­

jas amarillas que funden a de 108 a 109^0?

Ejemplo 8

Preparación de l-(alfa-etilam inopropionil)-am Ínofluorenona

y su clorhidrato

Se trata a re flu jo  durante 30 horas la  mezcla s i 

guíente: 2,85 g de l-(alfa-oloropropionil)-am inofluorenona 

1, 66 g de yoduro potásico, 100 mi de etanol absoluto, y 10 

mi .de.'.una solución metanólica que contiene 20% de etilamink 

La solución obtenida es evaporada hasta sequedad 

y e l residuo es recogido en una mezcla de agua y cloro for 

mo. Tras extraer con cloroformo, la  solución en c loro for­

mo es.lavada, secada y concentrada. Se añaden 8,3 mi de 

una solución 1,22N de HC1 en etanol. Tras añadir éter, e l 

precipitado obtenido es recrista lizado  varias veces con unja

346014
-  11 -



10

15

20

25

30

16.11.67

mezcla áe metanol y m etiletilcetona. Se obtienen crista le ¡ 

amarillos que funde a de 234 a 235^0.

Rendimiento, 80%.

La base lib re  es aislada disolviendo e l c lorh i­

drato en agua, haciendo alca lina la  solución con bicarbo­

nato sódico, y extrayendo con cloroformo. Tras 'variaá ,re­

crista lizaciones con ciclohexano, se obtiene un polvo .ama' 

r i l l o  que funde a de 135 a 1363C.

Ejemplo 9 _ _

Preparación del clorhidrato de 1-(alfa-n-butilam inoprcpio- 

nil)-aminofluorenona

Se trata a re flu jo  durante 65 horas la  mezcla s i 

guíente: 2,85 g de l-(alfa-cloropopionil)-am inofluorenona,

2,15 mi de n-butilamina, 1,66 gde yoduro y  100 mi dé a l­

cohol e t í l ic o .  *

La solución obtenida es evaporada, y e l residuo 

es sometido a extracción con agua y cloroformo. Tras extraer 

con cloroformo, la  solución en cloroformo es lavada, secad 

y concentrada. Luego se añaden 8,3 mi de etanol que contie 

nen H01 (1,22N). Añadiendo éter se obtiene un precipitado 

que es f i lt ra d o . Tras varias recris ta íizac ion es  con una 

mezcla de m etiletilcetona y metanol, se obtiene un polvo at̂ a' 

c i l io  que funde a de 248 a 249^0.

Sjemplo 10

Preparación de 1-(alfa-dim etilam inopropionil)-am inofluore-

lona y su clorhidrato

Se tra ta  a re flu jo  durante 48 horas la  mezcla s i 

guíente: 2,85 g  de 1-(alfa-propionil)-am inofluorenona, y 

30 mi de una solución alcohólica que contiene 33% de dime-

bil amina.

-  12 -
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La solución obtenida es evaporada hasta sequedad 

y e l residuo es recogido en una mezcla de agua y c loro for­

mo. Tras extraer con cloroformo, la  solución en o loro fo r 

mo es lavada, secada y concentrada. Se añaden 8,2 mi de uha 

solución 1,22N de HC1 en alcohol. El clorhidrato es a is la ­

do y recrista lizado varias veces oon alcohol etílico lr.Se 

obtienen crista les  de color amarillo limón, que fundan- a 

de 236 a 237^0. Rendimiento, 91%.

. L a  base es aislada disolviendo e l clorhidrato 

.en\ agua, haciendo la  solución alca lina con bicarbonato, só 

dico, y extrayendo con cloroformo. Tras varias recrijs.tali- 

zaoiones con éter de petróleo (de 60 a 8030) se obtiene ux 

producto amarillo, que funde a de 68 a 7030. -

Ejemplo 11 - -

Preparación de 1-(alfa-dietilamono-propionil)-am inoflUore-

nona y su clorhidrato.

La mezcla siguiente es tratada a re flu jo  durante 

48 horas: 2,85 g de 1-(lfa-cloropropionil-aminofluorenona, 

1,66 g de yoduro potásico, 100 mi de metanol y 1,6 g de 

die t i l  amina.

La solución obtenida es tratada como se describe 

en e l ejemplo 10. El clorhidrato aislado funde a de 220 a 

22130, tras varias recrista liaciones con una mezcla de me. 

t ile t ilc e to n a  y metanol (c r is ta le s  am arillos).

Rendimiento, 71%.

La base lib re  es obtenida a pa rtir  del clorhidra 

to, como se describe en e l ejemplo 10. Se obtiene un pro­

ducto de color amarillo limón, que funde a de 99 a 1003C 

tras varias recrista lizao iones con ciclohexano.

Ejemplo *12

346014
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Preparación de 1-(alfa-piperidinopropionil)-am inofluóreno- 

na y SU. clorh idrato.

Se trata a re flu jo  durante 48 horas la  mezcla 

siguiente: 2,85 g de l-(a lfa -c loroprop ion il)-am inofluore- 

nona, 2,2 mi de piperidina y 100 mi de etanol absoluto.

La solución obtenida es evaporada hasta sequedad 

y sometida a extracción con cloroformo. La solución-'eh - c lo ­

roformo es lavada, secada y concentrada hasta sequedad.

El residuo es recrista llado  con etanol. Tras varias r e c r is ­

ta l daciones con este disolvente, se obtienen agujas amari­

l la s  que funden a de 178 a 179^0. Rendimiento, 71%.

El clorhidrato es preparado disolviendo la",base 

en cloroformo, y añadiendo una solución 0 ,54N de HCÍ; én 

etanol. Tras precip itación  del clorhidrato con éter, este 

producto es recrista lizado  varias veces con alcohol e t í l i ­

co. Se obtienen cris ta les  de coloramarillo limón que fun­

den a de 232 a 234^0. . .

Ejemplo 13

Preparación de 1-(a lfa -N -(2 -h idrox ietil)-p iperac inoprop io - 

nil)-aminofluorenona y su clorh idrato.

Se tra ta  a re flu jo  durante 48 horas la  mezcla si-r 

guiente: 2,85 g de l-(alfa-oloropropionil(-am inofluorenona¡ 

2,86 g de N -(beta-h idrox ietil)p iperacína  y 100 mi de alco­

hol e t í l ic o  absoluto.

Tratando la  solución obtenida, de la  forma usual, 

e l clorhidrato es aislado con un rendimiento del 73, 5%. Tras 

varias recris ta lizac ion es  con una mezcla de m etile tilce ton ;. 

y metanol, se obtienen copos amarillos que funden a de 250 

a 252SC.

La base lib re  es aislada de la  forma usual. Tras

16.11.67 . 546014
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varias recr istali'zaciones con ciclohexano, se obtiene un 

producto de color amarillo limón, que funde a de 80 a 

82SC.

Ejemplo 14

Preparación de l-(metilaminoacetil)-aminofluorenona y su

clorhidrato ,* , -

Se ag ita  a temperatura ambiente durante 5̂  hpras 

la  mezcla siguiente: 3;25 g de 1-(cloroacetil)-am inofluore 

nona (preparada como se desaribe en la  patente belga núperb 

666.353) y 50 mi de una solución etanólica que contiene 

33% de metilamina. -

La suspensión obtenida es vertida en h ie lo , y e l 

precipitado obtenido es filtra d o , lavado y recrista lizado 

con una mezcla de metanol y agua. Se obtienen 2,65 g de la  

base (rendimiento, 80%). Tras recris ta lizao ión  con éter de 

petróleo (de 80 a 1003C), se obtienen copos amarillos que 

funde a de 128 a 130SC.

El clorhidrato es preparado de la  forma usual.

Se obtienen cris ta les  amarillos que funden a de 224-a 225-C 

(descomposición).

Ejemplo..1_5.

:lorhidrato

Preparación de l-(etilaminoacetil)-aminofluorenona y su

Se trata a re flu jo  durante 40 horas la  mezcla s i 

lu ien te: 0,5 g de l-(doroacetil)-am inofluorenona, y 15 mi 

de una solución de etilamina a l 20% en metanol.

La solución obtenida es enfriada y concentrada has 

;a sequedad. El residuo es tratado con agua y cloroformo, y 

a fase de cloroformo es lavada, secada y evaporada hasta 

sequedad. El residuo amarillo obtenido es recogido en una

15
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pequeña cantidad de éter, y tratado con alcohol que contie 

ne ácido clorh ídrico. Se obtiene un precipitado amarillo 

que, tras varias recrista lizac ion es con etanol, funde a de 

224 a 22530 (descomposición). Rendimiento, 0,32,g.

A pa rtir  de este clorhidrato, se obtiene la  base 

lib re  por e l método usual. SE obtienen m icrocristalés .ama' 

r i l l o s  tras varias recris ta lizac ion es  con éter de petróleo 

(de 80 a 1003C); p . f .  de 107 a 108SC. - ^

Ejemplo 16

Preparación de l-(h idroxietilam inoacetil)-am inoíluorenona

y su clorhidrato

Se tra ta  a re flu jo  durante 48 horas la  mezcla 

siguiente: 0,5 g de l-(cloroacetil)-am inofluorenona,- -20 

mi de alcohol absoluto, y  0,24 g-de etanolamina.

La solución obtenida es evaporada hasta sequedad 

y e l residuo es recogido en agua y cloroformo. Tras extraed 

con cloroformo y evaporar e l cloroformo, se obtiene un re s i­

duo aceitoso que es sometido a extracción con la  mínima can­

tidad de cloroformo, y tratado con alcohol que oontiene- 

ácido clorh ídrico gaseoso.

. .. .S e  obtiene un precipitado, y tras varias cr is ta ­

lizaciones con etanol se obtienen cr is ta les  amarillos que 

funden a.de 202 a 203^0. (descomposición).

La base lib re  es obtenida calentando la  sal con 

sosa y con cloroformo. Tras evaporación del cloroformo y 

varias recrista lizac iones del-residuo con una mezcla de ben­

ceno y éter de petróleo (de 80 a 100SC), se obtienen c r is ­

ta les de color naranja que funden a de 127 a 128^0.

Ejemplo 17

Preparación de 1-(n-propilaminoacetil)-aminofluorenona y su

16 3 4 6 0 1 4
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Se -trata a .re flu jo  durante 8 horas la  mezcla 

siguiente: 0,5 g de i-(cloroaoetil)-am inofluorenona, 20 

mi de alcohol e t í l ic o  y 1 t il de n-propilamina.

Tras 5 horas de re flu jo , se añaden 0,8 mi de la  

amina. La solución obtenida es evaporada hasta sequedad, y 

e l producto es recrista lizado  con una mezcla de metano! y 

agua. Se obtienen con rendimiento cuantitativo agujas de 

color amarillo naranja que funden a de 124 a 12630.. .

El clorhidrato de la  amina se prepara d isolvien­

do la  amina en una pequeña cantidad de alcohol, y tratando 

esta solución con unas pocas gotas de alcohol que contiene 

ácido clorhídrico gaseoso. La solución obtenida es evapora-i­

da luego hasta sequedad, y e l residuo es recrista lizado con 

isopropanol. Se obtienen m icrocristales de color amarillo 

limón que funde a de 227 a 228SC, con descomposición.

Ejemplo 18

Preparación de 1-(isopropilaminoacetil)-aminofluorenona y 

su clorhidrato

La siguiente mezcla es agitada y tratada a re flu ­

jo durante 18 horas: 0,5 g de 1-(cloroacetil)-am inofluoren (- 

aa, 20 mi de alcohol e t í l ic o ,  y O,5 mi de isopropilamina.

La solución obtenida es evaporada hasta sequedad 

¡r e l residuo es sometido a extracción con agua, filtra d o  

y secado. El producto es recrista lizado  luego con éter de 

petróleo (de 80 a 1003C), y cromatografiado sobre alúmina 

3on benceno. Por elución con benceno, se obtiene un produc­

to que es recrista lizado con éter de petróleo (de 80 a 1003C) 

;r funde a de 126 a 12730.

El cbrhidrato del producto es preparado por e l

17.11.67 -  17 -
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método usual. Tras c r is ta liza r  con etanol anhidro, se ob­

tienen m icrocristales amarillos que funden con descomposi­

ción a de 252 a 253^0.

Ejemplo 19

Preparación de 1-(dimetilaminoacetil)-aminofluorenona y su

c lorhidrato ,

Se trata  a re flu jo  durante 20 horas la  mezcla s i 

guíente: 0,5 g de l-(cloroacetil4-am inofluorenona, 20̂ .mi d  ̂

alcohol, y 2 mi de una solución de 33% de dimetilamina. en 

alcohol e t í l ic o .

La solución obtenida es evaporada hasta sequedad 

y e l residuo es recogido en agua, f i lt ra d o  y secado:,

Luego se disuelve e l producto en alcohol, /y e l 

clorhidrato es recrista lizado  con isopropanol anhidro; se 

obtienen cris ta les  amarillos que funden con descomposición 

a de 250 a 251^0. Rendimiento, 0,35 g. ,

La base, tras varias cr ista lizac iones con éter de 

petróleo(de 80 a 100SC), funde a de 132 a 133^0 (agujas 

am arillas). Rendimiento, 80%.

Ejemplo 20

Preparación de 1-(diaetilam inoacetil)-am inofluorenona y su

clorhidrato

Se agita  y trata  a re flu jo  durante 48 horas la  s i 

guíente mezcla: 0,5 g de 1-(cloroacétil)-am inofluorenona,

20 tal de alcohol e t í l ic o  y 0,4 mi de dietilam ina.

A l cabo de 15 minutos se obtiene una solución 

lomogenea, y de cuando en cuando se añaden 0,2 mi de la  amj 

na (to ta l,  1,2 m i). La solución obtenida es evaporada hasts 

3equedad. E l residuo es recogido en agua, f i lt ra d o  y se cade 

El producto es cromatogradiado luego con benceno

-  18 . 3 4 6 0 1 4
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sobre-alúmina.. Por elución con benceno, se obtiene un pro­

ducto que, tras varias recrista lizac iones con éter de pe­

tró leo  (de 80 a 100SC), funde a de 119 a 1213C (c r is ta les  

am arillos). Rendimiento, 90%.

'E l clorhidrato es preparado por e l método usual, 

y recrista lizado con alcohol.'.is'opropílico. Se obtienen 

m icrocristales amarillentos que funden a de 192 a 195*20 

(con descomposición). * -

Ejemplo 21 -

Preparación de-1 -(di-n-propilam inoacetil)-aminof1uorehona 

y su clorhidrato

Se agita  y trata  a re flu jo  durante 6 horaa la  

mezcla siguiente: 0,5 g de l-(c loroacetil)-am inoflúcreno- 

na, 20 mi de alcohol y 2 rnl de di-n-propilamina.

.La solución obtenida es'evaporada hasta seque­

dad y tratada con agua. El residuo e s ,filtra d o  luego, secar 

do y recrista lizado con metanol; se obtienen agujas ámarill 

que funden a de 76 a 7820.

El clorhidrato és preparado por e l método usual. 

Disolviendo la  base en la  oantidad mínima de cloroformo, y 

tratando la  solución con una solución 0, 54N de HC1 en eta- 

nol, y añadiendo éter, e l clorhidrato precip ita  y es f i l ­

trado.

as

Tras varias recrista lizac iones con una mezcla de 

acetato de e t i lo  y metanol, se obtiene un polvo amarillo 

que funde a de 187 a 189SC.

EjeMpIo 22

Preparación de l-(p irrolid inoacetil)-am inofluorenona y su 

clorhidrato

Se trata  a re flu jo  y se agita, durante 48 horas,

346014
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la  mezcla siguiente: 0,5 g Re l-(c lo roacetil)-am ino flu ore- 

nona, 20 mi de alcohol y 0,33 mi de pirrolidona.

La solución obtenida es evaporada hasta sequedad 

y e l residuo es sometido a extracción con agua y éter. El 

producto es sometido a extracción con éter. Luego, la  solu¡- 

ción etérea es lavada, secada, concentrada y tratada con 

una pequeña cantidad de alcohol que contiene ác ido 'c lo rh í­

drico gaseoso. El clorhidrato es purificado por c r is ta l i ­

zación con etanol, y funde con descomposición a de 246 a 

248^0 (m icrocrista les am arillos). "  .

. . . . .  A p a rtir  del clorhidrato, la  base lib r e  sê  obtiey

ne por a lca lin ización  y extracción con éter; la  amina ob­

tenida es purificada por cris ta liza c ión  con éter de petró­

leo  (de 80 a 1002C), y  funde a de 106 a 107,5-C (agujas de 

color amarillo limón).

Ejemplo 23

Preparación de 1 -(p iperid inoacetil) -aminof1uorenona y su 

clorhidrato

Se trata  a re flu jo  durante 49 &oras la  mezcla si-t 

guíente: 0,5 g de l-(cloroacetil)-am inofluorenona, 0,336 g

de piperidina (0,4 mi), y 20 mi de etanol absoluto. ........

* La solución obtenida es enfriada y evaporada has 

ta sequedad. EL residuo es recogido con agua y con é ter . La 

solución etérea es lavada, secada, concentrada y tratada 

con alcohol que contiene ácido clorh ídrico. Se obtiene un 

precipitado que, tras crista liaciones con etanol, funde coi. 

desoomposición a de 260 a 2623C.(cristales am arillos). La 

base es aislada.por e l procedimiento usual. Tras varias 

crista lizaciones con éter de petróleo (de 80 a 1003C), e l 

producto amarillo funde a dé 175 a 17620.

-  20 346014
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Ejemplo 24 ^

Preparación áe 1-/morfolinoacetil)-amihofluorenona y su

clorhidrato

La siguiente mezcla es tratada a re flu jo  duran­

te 24 horas: 0,5 g de 1-(cloroacetil)-aminoflnorenona, 20 

mi de etanol y 0,35 mi de moríolina.  ̂ -

Se obtiene en la  solución un precipitado^ amarilljo 

La suspensión es evaporada hasta sequedad, y e l residuo es 

tratado con agua. El producto filt ra d o  y seco es recris ta  

lizado con éter de petróleo (de 80 a 100^0), y funde a de 

160 a 160,520 (agujas de color amarillo limón. El rendimie 

to es cuantitativo. -y

El clorhidrato es preparado por e l método usual 

y funde a de 223 a 2253C, con descomposición (e tan o l). Se 

obtienen m icrocristales amarillos con rendimiento cuantita­

tivo .

Ejemplo 25

Preparación de 1-(hexametiléniminoace til^-aminofluorenona

y su clorhidrato

ir­

se trata a re flu jo  durante 31 horas la  mezcla si-L 

gúiente: 0,5 g de 1-(cloroacetil)-am inofluorenona,,20 mi de 

etanol y 0,39 g de hexametilénimina.

La solución obtenida es evaporada hasta sequedad 

y e l residuo es tratado con agua y é ter. Tras extracción, 

la  solución etérea es concentrada y tratada con una solu­

ción de alcohol que contiene ácido clorh ídrico gaseoso. El 

producto obtenido es purificado por recris ta lizac ión  con 

etanol. Se obtiene con rendimiento cuantitativo e l clorhidra­

to, que funde con descomposición a de 236 a 23820 (c r is ta ­

les am arillos).

El clorhidrato es tratado con sosa dilu ida y la

2 1 -  346014

r - -



10

15

20

25*

30

17.11.67 -

base, .es sometida a extracción con éter de petróleo (de 80 

a 10QRC), funde a de 167 a 168SC (agujas am arillas).

Ejemplo 26

Preparación de 1-(N -m etilp iperacinoacetil)-aminof1uorenona 

y su clorhidrato

Se tra ta  a re flu jo  durante 20 horas la  mezcla s i ­

guiente: 5) 16 g de l-(cloroacetü )-am inofluorenona), 4, 22 

g de N-metilpiperacina y 150 mi de alcohol e t í l ic o  absolu­

to.

El disolvente es evaporado, y e l  residuo és agi­

tado con agua, y e l precipitado obtenido es fi lt ra d o "y  re­

crista lizado  con alcohol e t í l io o .  Tras varias r e c r is ta l i­

zaciones coneste disolvente, se obtienen agujas amarillas 

que funden a de 159 a 1619(2. Rendimiento, 85%.

El clorhidrato es preparado tratando la  base d i­

suelta en éter con alcohol que contiene ácido clorh ídrico.
!

Tras varias recrista lizac iones con una mezcla de metanol y 

metiletilce.tona, se obtienen cris ta les  amarillos que "funden 

a de 241. a 2423C con descomposición.

El producto analizado corresponde a un producto

que contiene 1,5 moléculas de áoido clorh ídrico. .......-

Ejemplo 27

Preparación de l-(beta -h id roxietilp iperacinoaoetil)-am ino- 

fluorenona y su clorhidrato - - - ?

Se trata  a re flu jo  durante 30 horas la  mezcla-si­

guiente: 0,5 g de l-(cloroacetil4-aminofluorenona¿ 20 mi 

de etanol absoluto y 0,515 g-de N -(b e ta -h id rox ie til)-p ip e- 

raoina.

luego se evapora e l disolvente, y  e l residuo es 

tratado con agua y cloroformo. La fase de* cloroformo es la -

. 2 ,  . 34 6014
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vada, secada y concentrada hasta sequedad. El residuo ob­

tenido es recrista lizado con una mezcla de benceno y éter 

de petróleo (de 80 a 10030).

EL clorhidrato del producto es preparado d iso l­

viendo la  base en la  cantidad mínima de cloroformo, y tratjan- 

do la  solución con una cantidad estequiométrica de alcohol 

que contiene ácido clorh ídrico. Tras adición de éter) la  

mezcla es enfriada y e l precipitado obtenido es oristalizaj- 

do varias veces con isopropanol. Se obtienen mierocrista­

le s  amarillentos (que contienen 1 molécula de agua)*que 

funden a de 227 a 2293(2.

Ejemplo 28 ';

Preparación de l-(dim etilam inoacetil)-am ino-2-cloroíluore-

nona ' \ ,

Se trata a re flu jo  durante 21 horas la  mezcla s i­

guiente: 3 g de l-(cloroacetil)-am ino-2-Clorofluorenona,

50 mi de una solución de 33% de dimetilamina en etanol, y 

30 mi de etanol anhidro.

La solución obtenida es concentrada hasta seque­

dad, y e l  residuo es sometido a extracción con una mezcla 

de agua y cloroformo. Tras evaporación del cloroformo, la  

fase de olorofortno es lavada, secada y evaporada hasta se­

quedad. El residuo obtenido es recrista lizado  con oiclohe- 

xano. Se obtienen copos amarillos que funde a de 171,5 a 

172, 530.

El clorhidrato del compuesto es preparado d iso l­

viéndola base en la  cantidad mínima de cloroformo, y tratan­

do la  solución con metanol que contiene ácido clorhídrico 

gaseoso. Tras adición de éter y f i lt ra c ió n , e l producto obj- 

tenido es purificado mediante varias crista lizaciones con

-  23 -
346014



-10

:15

20

25

30

.17:11.67

una mezcla de m etiletilcetona y metanol. SE obtienen mi­

crocrista les amarillos que funden a de 256 a 2573(2. Ren­

dimiento, 58%

El mismo compuesto se puede preparar por e l mé­

todo antes descrito, usando 1-(bromoacetil)-amino-2-cloroíiluo- 

renona o 1-(yodoacetil)-ramino-2-clorofluorenona, en vez 

de l-(cloroacetil)-am ino-2-cloroíluorenona. ,

La 1-(cloroacetil)-amino-2-clorofluorenona"usada 

como reaccionante en e l método anterior es preparada! según 

se describe en la  patente Belga número 666.353. La l-(bro- 

moacetil)-amlno-2-clorofluorenona se puede obtener por e l 

mismo método, usando bromuro de bromoacetilo en vez ide clo­

ruro de c lo roacetilo . .

La 1-(yodoacetil)-am ino-2-clorofluorenona.se pue­

de preparar tratando l-(c loroacetil)-am ino-2-cloro flu creno- 

na con yoduro potásico, en etanol

Ejemplo 29 . -

Preparación de 1-(dietilam inoetil)-am ino-2-clorofluorenona

y su clorhidrato

Se tra ta  a re flu jo  durante 24 horas la  mezcla sit- 

guiente: 3 g de 1-( cloroacetil)-am ino-2-dorofluorenona, 6 

mi de dietilam ina y 80 mi de etanol anhidro.

La solución obtenida es tratada como en e l ejem­

plo 28. Se obtienen m icrocristales amarillos que funden a 

de 119 a 120SC.

El clorhidrato del producto es preparado como se 

describe en e l  ejemplo 28. Se obtienen m icrocristales ama­

r i l lo s  que funde a de 234 a 23530. Rendimiento, 80%.

Ejemplo 30

Preparación de 1 - ( piparid inoacetil)-am ino-2-elor o f 1 uor enon:

-  24 3460 14
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......

y su. clorhidrato -

La siguiente mezcla es tratada a re flu jo  durante 

48 horas: 3 g de l-(cloroacetil)-am ino-2-clorofluorenona,

2,2 mi de piperidina y 8E mi de etanol anhidro.

La solución obtenida es tratada como en e l ejem­

plo 2 8 . 'Se obtienen m iorooristales amarillos que funden a 

de 161,5 a 162,5^0. El clorhidrato de este compuesto, .pre­

parado como se describe en e l ejemplo 28, funde a de. 258 a 

260SC. Rendimiento, 77%.

Ejemplo 31

Preparación de 1-(pirrolid inoaoetil)-am ino-2-olorofÍuoreno

na y su clorhidrato

Se trata a re flu jo  durante 20 horas la  mezcla s i ­

guiente: 0,6 g de 1 -  ( e l oro ace t i l ) -amino-2- e l or o f 1 uor én ona,

0,5 g de p irro lid ina  y 20 mi de etanol anhidro.

La solución obtenida es tratada como en e l ejem­

plo 28. E l producto amarillo funde a de 137 a 13830. E l c lor­

hidrato de. este compuesto, preparado como se ha descrito en 

e l ejemplo 28, funde a 251^0 (descomposición). Rendimiento 

74%.

Ejemplo 32

Preparación de l-(hexametilániminoacetil)-am ino-2-clorofluó 

renona y su clorhidrato

Se trata a re flu jo  durante 14 horas la  mezols s i 

uiente: 0,6 g de 1-(cloroacetil)-am ino-2-clorofluorenona, 

0,5 mi de hexametilenimina y 20 mi de etanol anhidro.

Luego se trata la  mezcla de reacción como se ha 

descrito en e l ejemplo 28. Se obtienen m icrocristales amari 

lío s  que funden a de 164,5 a 165, 5-C.

El clorhidrato de este compuesto, preparado por

25
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e l mismo método que en e l ejemplo 28, funde a de 231,5 a 

232, 53c. Rendimiento, 83%.

Ejemplo 33

Preparación de l-(N-m etilp iperacinoacetil)-am ino-2-cloro-

fluorenona y su clorhidrato

Se tra ta  a re flu jo  durante 17 horas la  mejzcla s i ­

guiente: 0,6 g  de l-(c lo roacetil)eam in o-2-dorofluqrenona, 

0,5 mi de N-metilpiperacina y 20 mi de etanol anhidro.

Luego se tra ta  la  mezcla de reacción como *se ha 

descrito en e l ejemplo 28. Por rec r is ta liza c ión  coñ una me 

cía  d.e ciclohexauo y cloroformo, se obtienen cr is ta les  ama 

r i l l o s  que funde a de 186 a 187^0. -

E l clorhidrato de este compuesto, preparado de 1 

forma usual, funde a aproximadamente 2582c, tras recris ta ­

liza c ión  con una mezcla de etanol y é ter . Rendimiento, 75%. 

Ejemplo 34

z-

3?

Preparación de l-(N-bencilp iperacinoacetil)-am ino-2-clorp- 

fluorenona y su clorhidrato

Se tra ta  a re flu jo  durante 17 horas la  mezcla siy- 

guíente: 0,6 g de 1-(cloroacetil)-am ino-2-clorofluorenona, 

0,78 g de N-bencilpiperacina y 20 mi de etanol absoluto.

Luego se tra ta  la  solución como se describe en 

e l ejemplo 28. Se obtienen pequeños cr is ta les  amarillos qué 

funden a de 170 a 171^0, por rec r is ta liza c ión  con una mezcla 

de ciclohexano y cloroformo.

E l clorhidrato de este compuesto (m icrocristales 

am arillos), preparado de la  forma usual, funde a de 231 a 

232SC, y contiene 1 molécula de agua. Rendimiento, 65%. 

Ejemplo 15

Preparación de 1-(beta-h idroxietilp iperacinoacetil)-am ino-2-

-  26 - ! 4 6 0 1 4
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clorofluorenona

Se trata a re flu jo  durante 24 horas la  mezcla sij- 

miente: 2 g de 1-( c lo roacetil )-am ino-2-clorofl uorenona, 

1,95 mi de beta-h idroxietilp iperacina y 55 mi de etanol 

anhidro.

Luego se trata la  mezcla de reacción como.so des 

cribe en e l ejemplo 28. Se obtienen m icrocristales .-amari- 

ilo s  que funden a de 183 a 184-C, tras recris ta lizac ión  con 

una mezcla de ciclohesano y cloroformo. El rendimiento de 

La reacción es sustancialmente cuantitativo. . 

jemplo 36

Preparación de 2-e lo ro -1-beta-piperi dinopropionil) -aminof1L o-

enona y su clorhidrato

s-

La 2-elor o -1 - (be ta-eloropr op ion il) eaminofluoreno- 

h.a usada como material de partida para preparar este c.cmpue 

to se prepara como sigue:

- Se trata  a re flu jo  durante 7 horas la  mezcla s i­

guiente: 3 g de 2-cloro-1-aminofluorenona, 2 g de cloruro 

de beta-cloropropionilo, 1,5 mi de p irid ina  anhidra y 175 

mi de tolueno seco.

La suspensión obtenida es enfriada y tratada con 

água. La solución en tolueno es lavada, secada y evaporada 

hasta sequedad, El residuo es recrista lizado  con oiclohexa- 

Ro; punto de fusión de 147 a 148SC. Rendimiento, 50%.

Se trata a reflujo.durante 48 horas la  mezcla s i-  

uiente: 1,6 g de 2-cloro-l-(beta-cloropropionil)-am inoflu<¡)- 

enona, 0,93 g de piperidina y 50 mi de etanol anhidro.

La solución obtenida es evaporada hasta sequedad 

y e l residuo es sometido a extracción con una mezcla de 

agua y cloroformo, La solución en cloroformo es lavada, se­

cada, concentrada y tratada con una. cantidad ejptequomótric

-  27
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de ácido clorh ídrico disuelvo en metanol, tras lo  cual la  

solución es d ilu ida con gran cantidad de éter.

Se obtiene un precipitado de clorhidrato. Tras 

varias recrista lizac ion es con una mezcla de metanol y me- 

t ile t ilc e to n a , se obtienen orista les-am arillos que funden 

a de 262 a 263-C. . ,

La-base correspondiente a l anterior clorhidrato 

es preparada por e l método descrito en la  primera parte del 

ejemplo 28.. Tras c r is ta liza c ión  con ciclohexano, el"produc­

to amarillo funde a de 190 a 191^0. , — *

Ejemplo 37 .

Preparación de 2-bromo-1-(piperidinoacetil(-aminofluorenona 

y su clorhidrato - -

Se agita  y tra ta  a re flu jo , durante unas pecas ho­

ras la  mezcla siguiente: 1,5 g de 2-brom o-1-(oloroacetil) -  

aminofluorenona, 0,85 g de piperidina y 80 mi de etanol an­

hidro.

Luego se evapora e l alcohol, y  e l  residuo es recí 

^ido con una mezcla de agua y cloroformo. La solución en 

cloroformo es lavada, secada, concentrada y tratada con una 

cantidad estequiométrica de una solución metanólica de ácc 

lo clorh ídrico. El precipitado obtenido es purificado por 

cris ta lizac ión  con una mezcla de metanol y m etiletilcotona 

3e obtienen m icrocristales amarillos del clorhidrato, que 

funde a de 249 a 250SC.

La base correspondiente se obtiene por. e l método 

isual. Tras cris ta lizac ión  con ciclohexano, se obtienen cri 

ta les  amarillos que funden a de 150 a 152SC.

La 2-bromo-1-(cloroacetil)-aminofluorenona usada 

como reaccionante en este ejemplo se ha preparado como sigue

346014
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Se trata  a re flu jo  durante unas pocas horas la  

mezcla siguiente: 4,95 g de 2-bromo-1-aminofluorenona,

6 g de cloruro de cloroacetilo , 4,25 g de pirid ina seca 

y 170 mi de tolueno anhidro.

la  suspensión obtenida es enfriada, tras lo  cual 

se le  anade agua% Se f i l t r a  e l precipitado. Tras varias re 

crista lizaciones con m etiletilcetona, se obtienen microcriá 

ta les amarillos que funden a de 251 a 25230. '

La 2-bromo-1-aminofluorenona se prepara por e l 

método siguiente:

.Se agita y trata  a re flu jo  durante 1 hora* la  mez' 

ola siguiente: 10 g.de 1-aminofluorenona, 9,1 g de N̂ -bromo 

succinimida y 500 mi de tetracloruro de carbono puro.,.

La suspensión obtenida es filtra d a , y e l-p rec ip i­

tado de succinimida es fi lt ra d o  y lavado con tetracloruro 

de carbono. La solución en tetracloruro de carbono es eva- 

orada hasta sequedad, y e l residuo es disuclto en bence-pors

no, y la  solución es cromatografiada sobre alúmina básica. 

{&SÍ se separa la  2-bromo-l-aminofluorenona de la  4-bromo-1- 

aminof1uorenona de la  4-bromo-1-aminofluorenona.

La 2-bromo-1-aminofluorenona funde a de 149,8 a 

151,230, y aparece como agujas amarillas después de c r is - 

ta lia r  con etanol.

La 4-bromo-1-aminofluorenona funde a de 174,2 a 

174,830, y aparece con color amarillo naranja tras cr is ta - 

Liaar con etanol.

Sjemplo 38

Preparación de l-(d im etilam inoacetil)-am ino-4-clorofluore-

Mna y su clorhidrato

Se trata  a re flu jo  durante 21 horas la  mezcla si-

-  29 - 346014
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guíente: 3 g de l-(cloroacetil)-am ino-4-clorofluorenona y 

50 mi de una solución de 33% de dimetilamina en etanol.

La solución obtenida es concentrada hasta seque­

dad, y e l residuo es sometido a extracción con una mezcla 

de agua y cloroformo. La fase acuosa es decantada y some­

tida  a extracción con cloroformo. Los extractos en cloro­

formo son combinados, secados, f ilt ra d o s  y evaporados^ hast^.

sequedad. E l residuo obtenido es recris ta lizad o  coú ciclo-
* * ^

hexano. Se obtienen cris ta les  amarillos que funde a de 177 

a 17820.

El clorhidrato de este compuesto se prepara' di so! 

viendo la  base en la  mínima cantidad de cloroformo,y tra ­

tando la  solución con metanol que contiene ácido c lo rh íd ri­

co gaseoso. Tras d ilu ir  con un exceso de éter, e l p rec ip i­

tado obtenido es fi lt ra d o  y purificado mediante varias c r is ­

ta lizaciones con una mezcla de m etiletilcetonay metanol. Se 

obtienen m icrocristales amarillos que funden a de 246 a 

24730. Rendimiento, 86%.

El mismo compuesto puede ser preparado por un mé-¡- 

todo sim ilar, en e l que se usa 1-/bromoacetil)-amino-4-clo-- 

rofluorenona ó 1-(yodoacetil)-amino-4-olorofluorenona en 

vez de l-(doroacetil)-am ino-4-cloro fluorenona.

La 1-(cloroacetil)-am ino-4-clorofluorenona usada 

como reaocionanteen e l método anterior se puedá preparar 

por un procedimiento conocido, en e l que se tra ta  con d o - 

curo de c lo roacetilo  l-amino-4-clorofluorenona mezclada coi. 

airid ina anhidra y e ie r  anhidro. La 1 - (br omoace t i l ) -amino- 

1—clorofluorenona se puede obtener por e l mismo método, usán- 

lo bromaro de bromoacetilo en vez de cloruro de cloroaceti-

Lo. 346014
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La 1 -(yodoace til)-am ino-4 -c loro f1uorenona" se" pue 

de preparar tratando 1-(cloroacetil)-am ino-4-clorofluoreno 

na con yoduro potásico, en etanol.

Ejemplo 39

Preparación de l-(dimetilam inoacetil)-am ino-4-clorofluore-

nona y su clorh idrato.

Se tarta a re flu jo  durante 24 horas la  mazóla s i 

guíente: ,. 3 g de 1-(cloroacetil)-am ino-4-clorofluorenóha,

6 mi de dietilamina, y 100 mi de etanol anhidro.

Luego se trata la  mezcla dereacción como "se,ha 

descrito en e l ejemplo 37. Se obtienen c irsta les  aúiaxíllos 

que funden a de 161 a 162S0. y

El clorhidrato de este compuesto ,* preparado'de 

la  forma usual, funde a de 224 a225SC. Rendimiento/ §1%. 

Ejemplo 40 .

Preparación de 1-(metilaminoacetil)-amino-4-cloroflnoreno-

na y su clorh idrto .

Se trata a temperatura ambiente durante 7,5 horas 

la  mezcla siguiente: 3 g de 1 -(eloroace t i l )-amino-4-eloro- 

fluorenona y 40 mi de una solución a l 33% de metilamina 

en etanol anhidro.

La suspensión obtenida es evaporada hasta seque­

dad, y e l residuo es sometido a extracción con una mezcla 

de agua y cloroformo. La solución de cloroformo es lavada, 

secada y concentrada hasta sequedad. El residuo es recogi­

do con e l mínimo de cloroformo, y tratado con una solución 

de metanol que contiene ácido clorh ídrico. Después de aña­

d ir éter, e l producto obtenido es purificado por c r is ta l i­

zación con una mezcla de m etiletilcetóna y  metanol. E l clor­

hidrato obtenido (c r is ta le s  amarillos) funde a de 238 a

31 ! 4 6 0 1 4
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La base correspondiente, preparada-como se des­

cribe en e l ejemplo 37* funde a de 163 a 164^0 (c r is ta le s  

am arillos).

Ejemplo 41

Preparación de 1 -  ( e tilaminoace t i l )-amino-4-elorof1norenona 

y su. clorhidrato^ -- """

- Se parte de una mezcla de 3-g de 1-(oloroace"til^ 

-amino-4- e l or of 1 uo r enona y 80 mi de una solución al" 20% de 

etilam ina en etanol. -—/**

La mezcla de reacción es tratada luego como -̂se 

describe en e l ejemplo 37« Se obtiene un producto amarillo 

que funde a de 139,5 a 140,5^0. . : J -

* . E l  clorhidrato de este compuesto se prepsra'de la  

forma usual. Se obtienen m ierocrista les amarillos que fun­

den a 219 a 220SC. Rendimiento, 80%. "

Ejemplo 42

Preparación de l-(n-butilam inoacetil)-am ino-4-clorofluore- 

nona y su clorh idrato. ..

Se tra ta  a re flu jo  durante 24 horas la  macla s i­

gu ien te :^  g de 1-(cloroacetil)-am ino-4-clorofluorenona,

4 mi de n-butilamina y 100 mi de etanol anhidro.

La solución obtenida es tratada como se describe 

en 1 ejemplo 37. Se obtienen m icrocristales amarillos que/ 

funden a de 127 a 128RC.

El clorhidrato o& este compuesto, preparado como, 

se describe en e l  ejemplo 37, funde a de,234 a 235SC. Ren­

dimiento, 94%.

3jemolo 43

Preparación de 1-piperidinoaoetil-(am iho-4-cloroflurenona)

34601417*11.67
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y su clorhidrato.

Se trata a re flu jo  durante ¡48 horas la  mezcla s i ­

guiente: 3 g de 1-(cloroacetil)-am ino-4-clorofluorenona, 2 

mi de piperidina y .80 mi de etanol anhidro.

La solución obtenida es tratada como se describe 

en á. ejemplo 37. El producto amarillo obtenido funde a de 

213 a 21430.

El clorhidrato de este compuestofunde a de'*2'6l,a 

262SC. Rendimiento, 87%.

EjemRlo 44
Preparación de 1-(N-beta-hidroxie t ilp ip e  racinoace t i l )-amino

4-olorofluórenona y su clorhidrato.

Se 'tra ta  a re flu jo  durante 24 horas la  mezcla s i  

guíente: 3 g de 1 - (eloroace t i l )-amino-4-clorof1uorenoha,

2,9 mi de N-beta-hidroxietilpiperacina y 80 mi de etanol 

anhidro. .

La solución obtenida es tratada como se describe 

an e l ejemplo 37.

Tras re c r is ta liza r  con venceno, se obtienen aguji 

amarillas que funden a de 196 a 197%C.

El clorhidrato de este compuesto (m icrocristales 

amarillos) funde, a de 265 a 266SC. Rendimiento, 90%. 

Ejemplo 45

a.) Preparación del eter bencílico del ácido 9-fluorenona- 

1 -  ( a lfa -  car bamo í  le  t i l ) -  car bámi co.

Se agita  durante 72 horas la  mezcla siguiente: 

3,75 g de 1-amino-fluorenona, 12 g de N, N' -d icic lohexilcar- 

Mdiimida, 11,.2 g de l:-carbobenzoxialanina, y 125 mi de te- 

trahidrofurano anhidro.

Luego se separa por f i lt ra c ió n  de N ,N '-d iciclohe

33 3 4 6 0 4 4
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xilurea, insoluble, y e l f i lt ra d o  es concentrado hasta se­

quedad, e l residuo es sometido.a extracción con éter, y se 

obtienen cris ta les  amarillos. Tras f i l t r a r  y re c r is ta liza r  

con metanol, se obtienen cris ta les  amarillos que funden a 

de 151 a 153^0. Rendimiento, 52,5%.

b) Preparación del clorhidrato de l-(a lfa-am inopropion il) 

l-aminofluorenona. ' **"

Se vierten  4,0 g de áster bencílico preparado en 

la  sección a) de este ejemplo, con agitación, en 40*Él de 

una solución a l 30% de ácido bromhídrico en ácido acético. 

Al cabo de 35 min, la  suspensión es d ilu ida con 250 mi de 

éter anhidro, y a l oabo de 20 min e l precipitado obtenido 

es f i lt ra d o , lavado con éter, secado y disuelto en agua.

Se añade bicarbonato sódico en polvo hasta que la  solución 

¡es neutra. El precipitado obtenido es filtra d o , lavado con 

agua, secado y disuelto en una mezcla de cloroformo y meta­

nol. Tras añadir una cantidad estequiométrica de metanol qqe 

contiene ácido clorh ídrico, y d ilu ir  la  solución con éter,

9l clorhidratoobtenido es fi lt ra d o  recris ta lizado  varias 

veces con una mezcla de metanol y me t i l e  t i lc e  tona. Se obtie 

nen cris ta les  amarillos que cris ta lizan  con media molécula 

de agua, y que funden (con descomposición) a de 239 a 214-C 

Ejemplo 46

Reparación de l-(aminoacetil)-aminofluorenona y su clorhi-

rato.IA. Primer metodo.

17-11.67

Se ag ita  a temperatura ambiente durante 9 horas 

la  mezcla siguiente: 8,2 g de 1-(brom oacetil)-am inofluore- 

i.ona y 250 mi de metanol saturado a de amoniaco gaseoso.

Luego se diluye la  mezcla de reacción con h ie lo ,

346014
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y e l precipitado obtenido es fi lt ra d o  y recrista lizado con 

una mezcla de cloroformo y éter de petróleo. Se obtienen 

cris ta les  de color naranja-amarillo, que funden (con des­

composición) a de 242 a 2443C. Rendimiento, 853%.

El clorhidrato de este compuesto se prepara d i­

solviendo la  base en metanol, y tratando la  solución obte­

nida con una cantidad estequimétrica de ácido clorhídrico 

en metano. Se obtienen m icrocristales amarillos que'funden 

a de 219- a 221SC, tras c r is ta lia r  con una mezcla de/meta­

nol y m etil-etilcetona. * ' .

Cuando se disuelve en agua este clorhidrato^ y 

cuando la  solución obtenida es tratada con bicarbonato só­

dico, se obtiene una basé que funde a de 162 a 1643C, tras 

c r is ta liza r  con una mezcla de cloroformo y éter de petró­

le o . La base que funde a de 162 a 164SC, se puede conver­

t i r  .espontáneamente en la  base que.funde a de 242 a 2443C, 

por cr is ta lizac ión  o calentamiento a una temperatura mayor 

que su punto de funsión. La base que funde a dé 162 a 164 

3C da un clorhidrato que funde a de 219 a 221SC, que es i -  

déntioo a l anterior clorhidrato.

La 1-(bromoacetil)-aminofluorenona usada en este 

método.como uno de los  reaccionantes se puede prepararcomo 

sigue.:

Se pone en un matraz de tres bocas, provisto de 

condensador con tubo de secado, agitador y embudo de adi­

ción, la  mezcla siguiente: 1 g de 1-aminofluorenona, 0,44 

g de p irid ina seca y 25 mi de éter anhidro.

Se añade gota a gota a dicha mezcla una solución 

de 1,1 g de bromuro de bromoacetilo en una pequeña canti­

dad de e6er.

346014
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La mezcla de reacción se agita  durante 2 horas', 

tras lo  cual se añade una pequeña cantidad de agua. El pre 

cipitado obtenido es fi lt ra d o  y recris ta lizado  con metanol 

Se obtienen delgadas agujas amarillas que funden a de 142 

a 143RC.

B. Segundo método

A p a rtir  de 7 g de 1-(yodoacetil)-am inofíuoréno- 

na tratada, como se describe en e l  primer método, con ̂ 2 50 

mi de una solución de amoniaco gaseoso en metanol, sé' ob­

tiene 1-(aminoacetil)-aminofluorenona, sustancialmente con 

rendimiento cuantitativo. — -

La 1-(yodoacetil)-aminofluorenona usada en este 

método como uno de lo s  reaccionantes se puede preparar.como 

sigue: . *

Se tra ta  a re flu jo  durante 23 horas la  mezcla 

siguiente: 0,5 g de 1-(cloroacetil)-am inofluorenona, 0,36. 

g de yoduro potásico y 50 mi de acetona anhidra.

Luego se f i l t r a  la  mezcla de reacción mientras 

está caliente, y se lava  e l cloruro potásico con acetona 

hirviendo. La solución obtenida*es concentrada hasta seque 

dad. El residuo es recrista lizado  con una mezcla de bencenb 

y éter de petróleo, y luego con ciclohexano que contiene 

una pequeña cantidad de cloroformo. Se obtienen agujas de 

color amarillo naranja, que funde a de 163 a 163,53C, con 

rendimiento sustancialmente cuantitativo.

Ejemplo 47

Preparación del bromhidrato de 1-(aminoacetil)-aminofluore

nona

Se tratan 4,5 g del éster bencílico del ácido 

9-fluorenona-1-(carbamilmetil)-carbámico con 45 mi de una

346014
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solución a l 20% de ácido bromhídrico en ácido acético.

Tras ag itar durante 5 minutos, se obtiene un precipitado 

de color naranja gelatinoso. Tras seguir agitando durante 

35 minutos, se añaden 270 mi de éter anhidro. Se obtiene 

un precipitado de color amarillo naranja, y a l cabo de 10 

minutos este precipitado es filt ra d o  y secado bajo vacío.

Tras cris ta lizac ión  con una mezcla de etanol y mé 

t ile t ilc e ton a , se obtienen 4,4 g de bromhidrato, que fúnde 

(con descomposición) a de 245 a 247^0.

; Dicho bromhidrato puede ser convertido .en base 

Libre por tratamiento con carbonato sódico, como se desori 

be en la  sección b) del ejemplo 45.

El áster bencílico del ácido 9-flu.orenona-1-(car- 

bamoílmetil)-carbámico usado en este ejemplo se puede preps¡' 

:rar como sigue:

Se agita  a temperatura ambiente durante 47 horas 

la  mezcla siguiente: 10 g de 1-aminofluorenona, .10,5 g de 

)ar bo benzo o x ig li ciña, 12 g de N,N' -d icic lohexild icarbodiim i- 

da y 125 mi de tetrahidrofurano.

Luego se calienta la  mezcla en un baño de agua 

durante unos pocos minutos, y se en fría  con h ie lo . Tras aña 

d ir  10 mi de ácido acético, se f i l t r a  la  mezcla para elim i­

nar la  d iciclohexilurea, y e l precipitado f ilt ra d o  es lava­

do con éter y cloroformo. El f i lt ra d o  es evaporado bajo pre­

sión reducida, y e l residuo es recogido en éter. La solu­

ción etérea es evaporada hasta sequedad, y e l  residuo es re - 

(¡rista lizado con metanol. Se obtienen 5,6 g de agujas amari ­

l la s  que funde a de 153 a 154^0.

Ejemplo 48

Preparación de l-(aminoacetil)-amino-4-clorofluorenona

-  37 -
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Se agita  durante 6 dias a temperatura ambiente 

la  mezcla siguiente: 8,2 g del-(b rom oacetil)-am ino-4-clo- 

rofluorenona, y 400 mi de metanol saturado de amoniaco ga­

seoso.

La suspensión obtenida es filt ra d a , y e l  produc 

to fi lt ra d o  es lavado con agua y secada.

Se obtienen 5,7 g de un producto que funde a de 

236 a 238SC (con descomposición). Tras unas pocas c r is ta l !  

¡zaciones con benceno, se obtienen cr is ta les  amarillos que 

unden a de 240 a 245-C (con descomposición).

El mismo producto se puede preparar a p a rtir  de 

1-(yodoacetil)-amino-4-clorofluorenona, preparada copio- se 

iescribe a continuación.

Se agitan durante 40 horas a temperatura ambiente 

7,2 g de 1 -(yodoace t i l ) -amino-4-eloroíluorenona en 50Ó mi 

le una solución de metanol saturado de amoniaco gasease. L¡ 

suspensión obtenida es enfriada y f i lt ra d a . El producto ob­

tenido es lavado con agua y secado. Tras c r is ta liza r  ccn 

benceno, se obtienen cr is ta les  amarillos que funde a'apro­

ximadamente 24080 (descomposición), con rendimiento del_75?¡ 

jemplo 49

a) Preparación de 1-tosilaminofluorenona

Se trata a re flu jo  durante 2 horas la, mezcla s i­

guiente : 1,95 g de 1-aminofluorenona, 2,47 g de cloruro de 

p-toluenosulfonilo y 2o mi de p irid ina  anhidra^

Luego se d es tila  la  mezcla de reacción, para e l i ­

minar la  mitad de la  p irid ina . Tras añadir h ie lo  y agua, 

con agitación, se f i l t r a  la  mezcla y e l  precipitado a is la ­

do -es recris ta lizado  varias veces conuna mezcla de etanol 

y cloroformo. Se obtienen cr is ta les  de color beige, que
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funde a de 153 a 15430. 

b )Preparación de 1-(N-metil, N-tosil)-aminofluorenona

En un recip iente de tres bocas, provisto de agi­

tador, separador, re frigeran te y tubo de secado, se in tro­

ducen 7 g de Ttosil-aminofluorenona disueltos en 200 tal de 

xileno anhidro. La solución obtenida es tratada a re flu jo ,

y se destilan 50 mi de xileno, para secar e l material de 

partida.

Luego se añaden 5,75 mi de una solución de metano- 

lato sódico preparada a pa rtir de 10 g de sodio en 100 cc 

de metanol absoluto.

Tras la  adición del metanolato sódico, se*obtie­

ne inmediatamente un precipitado de la  sal sódica. Srás des­

t i la r  e l metanol, la  mezcla es tratada a re flu jo  durante 3( 

ainutos. Luego se añaden 2,3 g de sulfato de dim etilo,"'y se 

yuelve a tratar la  mezcla a re flu jo , con agitación, duran­

te 1,5 horas.

Se añaden a la  solución enfriada 50 mi de sosa' 

3austica 3N, para destruir e l exceso de sulfato de dimetilc 

tras lo  cual la  solución es tratada a re flu jo  durante 15 mi 

ñutos. La fase de xileno separada de la  solución enfriada 

¡s lavada con agua, secada, y evaporada hasta sequedad. El 

residuo es recrista lizado  con etanol. Se obtienen microcris 

:ales cLe color amarillo claro que funde a de 124 a 1252C.

c) Preparación de 1-metilaminofluorenona

Se añaden 0,37 g de l- (N -m etil) N-tosil)-amino 

fluorenona a 4 mi de ácido sulfúrico concentrado.

La mezcla es agitada durante 30 minutos a tempera 

*;ura ambiente.. Tras añadir 25 mi de agua, la  mezcla es her­

vida y fi lt ra d a  mientras está ca lien te. El f ilt ra d o  es en-
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fr iado y hecho alca lino mediante sosa concentrada. El prec i­

pitado obtenido es fi lt ra d o  y secado. Tras varias crista ­

lizaciones con éter de petróleo (de 40 a 60SC), se obtienejn 

cris ta les  de color amarillo naranja que funden a de 125 a 

126RC.

d) Preparación de l-(N-m etilcloroacetil)-am inófluorenona

,7

Se tra ta .a  re flu jo  la  mezcla siguiente: 14,6 g 

de 1-metilaminofluorenona, 1700 mi de tolueno anhidro y 22 

mi de p irid ina.

La solución obtenida es enfriada, y se añaden a 

esta solución, gota- a gota, 21,1 mi de cloruro de cloroacer 

t i lo  disueltos en 150 mi de tolueno. Luego, l a  mezcla.obte­

nida es tratada a re flu jo  durante 1 hora. La fase de to lu e l 

no separada de la  solución enfriada es lavada sucesivamen­

te con agua, con ácido clorh ídrico 111, con bicarbonato só l 

dico y agua, y'finalm ente es secada. R1 p recip itado 'aceito­

so obtenido -tras evaporar e l  tolueno es tratado con etánol 

Se obtienen 19 g de cr is ta les  (rendimiento, 95,5%). Tras 

c r is ta liz a r  con isopropanol, se obtienen m icrocristales .ama­

r i l lo s ;  punto fusión de 119 a 121SC.

e) Preparación de 1-(N-metilyodoacetil)-aminofluofenona

Se trata  a re flu jo  durante 40 horas la  mezcla sig­

uiente: 2,25 g de 1-(N-m etilcloroacetil)-am inofluorenona,

,25 g de yoduro potásico y 60 mi de acetona.

La solución obtenida es evaporada hasta sequedad 

y e l residuo es recogido en una mezcla de agua y c lo ro fo r­

mo. Tras extraer con cloroformo, la  fase de cloroformo es 

3vaporada hasta sequedad, y e l residuo es recogido en .c i-  

olohexano y recris ta lizado . Se obtienen 2,28 g (rendimientc 

%) de m icrocristales amarillos que funden a de 115 a 117^0.te Runden a de 115346014
40
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f )  Preparación de 1-(N-metilaminoacetil)-aminofluorenona 

Una mezcla de 1,5 g de 1-(N-m etilyodoacetil) -  

aminof1uorenona y de una solución de metanol que contiene 

20 g de amoniaco por cada 100 mi de solución, es agitada 

durante 3 horas a temperatura ambiente.

luego se en fría  la  mezcla con h ie lo , y e l  preci­

pitado obtenido es fi lt ra d o . Tras varias re c r is ta liza c io ­

nes con acetona, se obtienen cr is ta les  amarillos que fun 

den a de 235 a 237^0 (con descomposición).

Ejemplo 50

a) Preparación de 4-cloro-1-(p-toluenosulfonil)-am inofluo-

renona

Se trata a re flu jo  la  mezcla siguiente: 2^3 g de 

4-cloro-1-aminofluorenona, 2,47 g de cloruro de p-tolueno- 

su lfon ilo y 20 mi de p irid ina  anhidra.

La mezcla obtenida es dilu ida con h ielo, y e l  pre­

cipitado es f i l  trad. Tras re c r is ta liza r  con una mezcla de 

cloroformo y metanol, se obtienen agujas amarillas que fuá- 

den a de 176 a 177^0, con rendimiento sustancialmente cuan­

t ita t iv o  .

b) Preparación de 4-cloro-l-(N -m etil,N -p-to luenosu lfon il)- 

aminof1uorenona

En un matraz de tres bocas provisto de agitador 

y de un d ispositivo  para eliminar aceotrópicamente e l agua 

se introducen 10 g de 4-cloro-1-(p-toluenosulfonil)-am inof3 

renona disueltos en 265 mi de xileno anhidro. La mezcla es 

servida, y se destilan 25 mi de x ileno. Luego es enfriada 

La solución, tras lo  cual se añaden 7,7 mi de una solución 

de metanolato sódico, preparado a p a rtir  de 1 g de sodio y 

10 mi de metanol. La suspensión obtenida es tratada a r e f i  ti-

346014
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jo, y se separan por destilación  de 25 a 50 mi de xileno. 

Tras en fria r la  suspensión, se añaden 4,7 mi de sulfato de 

dim etilo, y  se vuelve a tra ta r la  mezcla a re flu jo  durante 

4,5 horas. Luego se añade un exceso de sosa cáustica 3N a 

la  suspensión enfriada, que es f i lt ra d a . La fase de xileno 

es separada, lavada y secada. Tras evaporar bajo vacío, e l 

residuo obtenido es recrista lizado  con etanol. Se obtienen 

m icrocristales amarillos que funde a de 157;5 a 158,5-0.

c) Preparación de 4-oloro-l-metilaminofluorenona a pa rtir 

de 1 -  (N-me t  il-p -1  ol ueno su lf o n il ) -axd.no-4- c lor o f 1 uor enon 2,

Se agita  durante 30 minutos, en atmosfera exenta 

de humedad, la  mezcla siguiente: 5, 9 g de 4-cloro-1-(*i<-met 

N -to l ueno su lf o n il ) -aminófluorenona, y 59 mi de ácido su lf úr 

rico  concentrado. -

La suspensión obtenida es vertida en 250 g de h ie­

lo , y tratada a re flu jo . Tras en friar, la  mezcla es-neutra­

lizada  con una solución de hidróxido sódico. Luego, la  so­

lución es sometida a extracción con cloroformo, y el^ex­

tracto en cloroformo es lavado con agua y secado. TrasJeva 

porar leí, disolvente, e l residuo es recrista lizado  con .ci- 

clohexano. Se obtienen cris ta les  que funde a de 172,5 a < 

174S0.

d) Preparación de 4-cloro-l-metilaminofluorenona a p a rtir  

de 4-doro-1-aminofluorenona

Se calienta a 80SC la  mezcla siguiente: 0,69 g 

de 4-e lo ro -1-amino-fluorenona y 4,2 g de fos fa to  de trime 

t i lo .

Se añade a esta mezcla 0,52 g de bromuro de l i t i c  

y la  mezcla es calentada a 150&C y mantenida a esta temper 

tura durante 4 horas.

346014
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, . Luego se añaden 5 tal de una solución de h idróxi-

do sódico a l 10%, a la  solución que ha sido enfriada hasta 

95SC. Después se caliente la  solución .a aproximadamente 

150RC, y se mantiene a esta temperatura durante 15 minutos 

Tras en fria r y añadir h ie lo  a la  suspensión, e l precip ita­

do formado es fi lt ra d o  y recrista lizado con ciclohexano.

Se obtienen cr ista les  que funde a de 172,5 a 174^0.

e ) Preparación de l-(N-metil-N-bromoacetil)-amino-4—cloro-

fluorenona

- Se trata a re flu jo  durante 4,5 horas la  mezcla 

siguiente* 4,8 g de 4 -c lo ro -1-me tilam inof1uorénona, 2/L mi 

de bromuro.de bromoacetilo, y 140 mi de benceno anhidro.

Luego, la  solución es enfriada y tratada con sosá 

cáustica 2N, tras lo  cual es lavada, secada y evaporada has 

ta sequedad. El residuo obtenido es reorista lizado con* una 

mezcla de benceno y éter de petróleo. Se obtienen cris ta ­

les amarillos que funde a de 153 a 153,5^0. . --

f )  Preparaciónde l-(N -m etilam inoacetil)-am ino-4-clorofluo- 

renona , . -

 ̂Se agita a temperatura ambiente durante 1 hora 1^ 

mezcla siguiente: 0,365 g de 4-cloro-l-(N-m etilbrom pacetil 

aminofluorenona, y 17 ce de una solución de metanol satura 

do de amoniaco.

La- suspensión obtenida es filtra d a , y e l produc­

to es secado y recrista lizado con cloroformo. Se obtienen 

m icrocristales amarillos que funden a de 264 a 266SC. 

Ejemplo 51

a) Preparación del áster bencílico del ácido l-(9-fluoreno-

ia)-beta-carbamoiletilcarbámico

Se agita  a temperatura ambiente, durante 90 hora¡ 

-'43 -3
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la  mezcla siguiente: 9)75 g de 1-aminof1uorenona, 11,25 g 

de N-carbobenzoxi-beta-alanina, 11 g de N ,N '-d ic ic loh ex il- 

carbpdiimida, y 250 mi de tetrahidrofurano.

Luego se tra ta  la  mezcla a re flu jo  durante 2,5 

horas, se en fría  la  solución así obtenida, y se añaden 10 

mi de ácido acético. Después, se agita  la  mezcla y se f i l ­

tra  la  suspensión. El f i lt ra d o  es evaporado hasta sequedad, 

y e l  residuo es recogido en é ter. La parte que es soluble 

eneíer es recris ta lizada  con alcohol e t í l ic o ,  y se obtienen 

cris ta les  amarillos que funde a de 157 a 159^0. Rendimien­

to 4 g. , . .

b) Preparación de 1-(beta-aminopropionil)-aminoflucrenbna 

y su clorhidrato

En un matraz de tres bocas, provisto de agitador, 

se v ierten  25 mi de una solución de ácido bromhídrico-al 

20% en ácido acético, y se anaden 2,5 g del éster bencílico 

del ácido. l-(9-fluorenona)-beta-carbamoilefilcarbámico.

Tras 15 minutos de agitación, se forma un precipitado gela*- 

tinoso, y tras 35 minutos se añaden 150 mi de éter anhidro,

Se sigue agitando la  mezcla durante 15 minutos, 

y se f i l t r a  la  suspensión. El precipitado obtenido es seca­

do y disuelto en agua. Tras f i l t r a r ,  esta solución es neutra­

lizada  con bicarbonato sódico sólido, y la  suspensión es 

sometida.a extracción con cloroformo. La solución en cloroy 

formo es lavada, secada y evaporada hasta sequedad, y e l re­

sultado obtenido es recrista lizado  con una mezcla de bence­

no y éter de petróleo.

Se obtienen cris ta les  amarillos que funde a de 9  ̂

a 1003C. El clorhidrato es obtenido tratando una solución de 

esta base en cloroformo, con ácido clorh ídrico disuelto en

— 44 —
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metanol. Tras varias recrista lizac iones con alcohol metí­

l ic o ,  se obtienen cris ta les  amarillos que-funden a de 266 

a 268SC. El rendimiento es casi cuantitativo.

Ejemplo 52

a) Preparación de 1-cloroacetilaminofluoreno

Se introduce en un matraz de tres bocas la  mezcla, 

siguiente: 24 g de 1-aminofluoreno en 750 mi de éter anhi­

dro que contienen 19,2 mi de p irid ina seca.

Se añade gota a gota a la  mezcla anterior, en fria ­

da con h ielo, una solución de 19,2 mi de cloruro de cloroa 

co tilo  en 150 mi de éter seco. Luego se deja reaccionar la  

mezcla durante 2 horas a temperatura ambiete. Al f in a l de 

este periodo de tiempo! e l  éter es evaporado y reemplazado 

por cloroformo, y la  solución en cloroformo es lavada con 

agua, secada y evaporada hasta sequedad. El residuo*es re­

crista lizado con benceno. Se obtienen finas agujas blancas 

que funde a 183-184^0. Rendimiento, 92%.

b) Preparación de 1-yodoaoetilaminoflureno

Se trata a re flu jo  durante 3 horas la  mezcla s i­

guiente: 6,9 g de 1-cloroacetilaminofluoreno, 5 g de yodu­

ro potásico, y 1000 mi de acetona.

DEspués, la  suspensión es concentrada y luego es 

vertida sobre h ie lo . El precipitado obtenido es filtra d o , 

lavado, secado y recrista lizado con cloroformo. Se obtienen 

m ierocristales blancos que funde a de 209 a 211 SO. Rendi­

miento, 89%.

c) Preparación de l-(aminoacetil)-aminofluoreno y sus sales 

de adición de 'ácido

1) Primer método, partiendo de 1-yodoacetilaminofluoreno

Se agita  a temperatura ambiente durante 48 horas

3 4 6 0 1 418.31.67
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la  mezcla siguiente: 8,5 g de i-yodoacetilaminoíiuoreno 

y 1500 mi de alcohol m etílico saturado de amoniaco ganeoso 

Al f in a l del anterior periodo de tiempo, se ob­

tiene una solución que es evaporada hasta sequedad, y su r 

siduo es recrista lizado  con oloroformo que contiene una pe 

queña cantidad de metanol. El yodhidrato de l-(am inoacetil) 

aminofluoreno es obtenido como cr is ta les  blancos que funde i 

a de 264 a 265SC. Rendimiento, 78%.

la  base correspondiente se obtiene disolviendo 

e l yodhidrato en agua, y añadiendo a ésta un exceso de so­

lución de bicarbonato sódico. La base que p recip ita  es f i l  

trada, lavada con agua, secada y recris ta lizad a  con una me 

cía de acetona y agua. Se obtienen m icrocristales blancos 

que funden a de 160 a 161SO.

El clorhidrato se obtiene tratando la  base -disuel 

ta  en alcohol m etílico, mediante acido c lorh ídrico ., fra s  

cris ta liza c ión  con una mezcla de alcohol m etílico y metile 

tilcetona, se obtiene e l producto deseado, que tiene, é l. as- 

pecto de algodón en rama blanco, y que funde a de 284*Ja 

285BC. j

2) Segundo método

Primero se prepara e l áster bencílico del ácido 

1-fuorenocarbamóilmetilcarbámico, como sigue:

Se agita  durante 18 horas a temperatura ambiente 

la  mezcla siguiente: 3,6 g de 1-aminofluoreno, 4,2 g de 

carbobenzoxiglicina, 5 g de diciclohexilcarbodiim ida, y 40 

mi de tetrahidrofurano seco.

Después se añade una pequeña cantidad de ácido 

acético, para destru ir la  diciclohexilcarbodiim ida que no 

ha reaccionado, y se f i l t r a  la  suspensión para elim inar la

-  46 -
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El f i lt ra d o  es evaporado hasta sequedad y recris}- 

talizado con .benceno. .Se obtienen m icrocristales blancos 

que funden a de 169 a 170^0. Rendimiento, 72%.

El áster bencílico del ácido 1-fluoreno.^arbamoil- 

metilcarbámico es h idrolizado como sigue:

Se agita  a temperatura ambiente durante 45 minu­

tos la  mezcla siguiente: 1 g del áster bencílico, y 10 mi 

de una soluoián de ácido bromhídrico a l 30% en ácido acáti 

co anhidro.

Despuás se anaden gota a gota 60 mi de áter seco 

y la  mezcla es agitada durante 15 minutos.

Se forma un precipitado, que es filtrado ,- secado 

y recrista lizado con agua. El bromhidrato de l-(aminoacetü.) 

aminofluoreno se obtiene con rendimiento del 93%, en-forma 

de m icrocristales blacos que funde a de 270 a 271^0, cuya 

base es liberada por adición de bicarbonato sódico a una 

solución acuosa del bromhidrato. Dicha base es idéntica al 

producto obtenido según e l anterior primer método,

Ejemplo 53

a) Preparación del áster bencílico del ácido l-fluorenocar-

bamo í l- a l fa - e  t i l- c a r  bámi co

Se agita  a temperatura-ambiente durante 18 horas 

La mezcla siguiente: 3,35 g de 1-aminofluoreno, 4,5 g de cár 

bobenzoxialanina, 4,7 g de diciclohexilcarbodiim ida, y 50 

al de tetrahidrofurano seco.

Después se aíiade una pequeña oantidad de ácido a- 

:ático, se agita  la  mezcla durante 15 minutos, y se f i l t r a  

i .a suspensión. El filtra d o  es evaporado hasta sequedad, y 

e l residuo obtenido es recrista lizado  con una mezcla da o i-

-  47
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clohexano y cloroformo. Se obtienen cris ta les  blancos que 

funde a de 161 a 1623(3. Rendimiento, 81%. 

b) Preparación de 1-(alfa-aminopropionll)-aminofluoreno y 

sus sales de adición de ácido, por h id ró lis is  del áster ben­

c íl ic o  del ácido 1-fluoreno-carbamoíl-alfa-etilcarbámico

Se aplica e l segundo método del ejemplo 52c. Sin 

embargo, después de haber obtenido e l bromhidrato (punto de 

fusión aproximadamente de 232 a 23430), la  base es liberadp. 

de la  forma usual, y se obtienen m icrocristales'blancos 

que funde a de 132 a 134-C y contienen 0,5 mi de agua por 

mol de producto.

El clorhidrato se prepara tratando la  base*,"di­

suelta en alcohol m etílico, mediante una solución m'etane- 

l ic a  de ácido clorh ídrico, y después de re c r is ta liza r  con 

alcohol isoprop ílico  se obtienen m icrocristales blancas qu$ 

funden a de 241 a 243^0. Rendimiento global, 91%.

Ejemplo 54 „1,

Preparación de 1-(metilaminoacetil)-aminofluoreno y s u \

clorhidrato

Se agita  a temperatura ambiente durante 65.horas 

La mezcla siguiente: 0,775 g de 1-cloroacetilaminofluoréno, 

13 mi de m etiletilacetona y 12 mi de una solución de me t i l a  

nina a l 33% en alcohol e t í l ic o .

Después se evapora la  solución hasta, sequedad, y 

3l residuo es sometido a extracción con cloroformo y sosa 

lilu íd a . La solución en cloroformo es lavada, secada, eva­

porada hasta sequedad, y e l residuo es sometido a extrac- 

ión con ciclohexano ca lien te. La solución es concentrada, 

para obtener c r is ta le s  blancos que funde a de 117 a 11830. 

Rendimiento, 62,5%. El clorhidrato, preparado de la  forma

48 - 3 4 6 0 1 4
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usual, tiene aspecto de cr is ta les  blancos que funden (con 

descomposición) a aproximadamente 270SC.

Ejemplo 55

Preparación de l-(etilam inoacetil)-am inofluoreno y su c lo r ­

hidrato

Se agita  a temperatura ambiente durante unos po­

cos dias la  mezcla siguiente: 0,775 mg de 1-cloroacetilam i- 

nofluoreno, 16 mi de m etiletilcetona y 9 Mi de una solución 

de etilamina a l 20% en alcohol e t í l ic o .

Después se aplica e l método del ejemplo 54, y se 

obtiene e l clorhidrato, con rendimiento del 40%, en forma 

de orista les  blancos que funden con descomposición a de 26' 

a, 26630. La base no ha sido aislada como sólido. -  ̂ ' 

Ejemplo 56

Preparación de clorhidrato de 1-(n-butilaminoacetil)-amino- 

fluoreno

Se agita  a temperatura ambiente durante unas po- 

oas horas la  mezcla siguiente: 3,1 g de 1-cloroacetilamino- 

lluoreno, 2,64 mi de n-butilamina y 100 rnl de m e tile tilc e ta  

: ia.

Después se ap lica  e l método del ejemplo 54, y se 

obtiene e l clorhidrato, con rendimiento del 40%, en forma 

de cr is ta les  blancos que funden a de 268 a 2703(3.

La base no ha sido aislada.

Hjemplo 57

Preparación de l-(dimetilam inoacetil)-am inofluoreno y su 

clorhidrato

Se agita  a temperatura ambiente durante 65 horas 

la  mezcla siguiente: 0,775 g de 1-cloroacetilaminoflureno,

0 mi de m etiletilcetona y 15 mi de una solución de dim etil-
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Después se ap lica  e l método del ejemplo54, y se 

obtiene e l clorhidrato, con rendimiento del 85%, en forma 

de cr is ta les  blancos que funden a de 161 a 1623C (alcohol 

isop rop ílico ).

La base se obtiene en forma de copos blancos 

(ciclohexano), y funde a de 136,5 a 137,5^0. "

Ejemplo 58

Preparación de l-(d ietilam inoacetil)-am inofluoreno y su 

clorhidrato

Se agita durante 65 horas a temperatura ambiente 

la  mezcla siguiente: 0,775 g de 1-cloroacetilaminofluoreno 

1,8 mi de dietilam ina y 25 mi de m etiletilcetona.

Después se ap lica  e l método del ejemplo 54, y se 

obtiene e l clorhidrato en forma de cr is ta les  blancos, que 

funden a de 113 a 114^0 (m etile tilce ton a ).

La base funde a de 69 a 70PC, y  tiene e l aspecto 

de algodón en rama blanco. Rendimiento, 85,5% (é te r de "pe­

tró leo ).

Ejemplo 59 J" j

Preparación de 1-(p irrolid inoacetil)-am inofluoreno y su ' 

clorhidrato

Se agita  durante 65 horas a temperatura ambiente 

La mezcla siguiente: 0,775 g de 1-doroacetilam inofluoreno, 

3,75 mi de p irro lid in a  y 25 mi de m etiletilcetona.

Después se ap lica  e l método del ejemplo 54, y se 

obtiene e l olorhídrato en forma de cr is ta les  blancos, que 

funden a de 128 a 129RC (m etile tilce ton a ). Rendimiento, 

i7%.

La base, en forma de m icrocristales blancos, funde

34601419.11.67 50 -
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a de: 92. a, 92,530 (cicloexano). 

Esemplo 60

Preparación de 1-(plperidinoacetil)-am inofluoreno y sa olo r-

hidrato

.Se agita a temperatura ambiente durante 48 horas 

la  mezcla siguiente: 0,775 g de 1-cloroacetilaminofluoreno 

0,7 ml de piperidina y 25 ml de m etiletilcetona.

Después se aplica e l método del ejemplo 54, y se 

obtiene e l  clorhidrato en forma de cris ta les  blancos, que 

funden a de 233 a 2343C (alcohol isop rop ílico ).

La base se obtiene en forma de agujas que funden 

a de 143 a 14430 (ciclohexano). Rendimiento, 77,5%.J'-- 

Ejemplo 61 ' ì

Preparación de l-(N-m etilpiperacinoacetil)-am inofluoreno

Se trata a re flu jo  durante 3,5 horas la  mezcla s$. 

guíente: 2,33 g de 1-cloroacetilaminofluoreno, 2,1 mi de 

M-metilpiperacina y 60 mi de m etiletilcetona. ;

Después se aplica e l método del ejemplo 54,.y.,se 

obtiene la  base en forma de crista les  blancos que funden a 

de 135,5 a 136,530. Rendimiento, 69,5%.

Ejemplo 62

Preparación de l-(N-bencilpiperacinoacetil)-am lnofluoreno 

Se trata a re flu jo  durante 20 horas la  mezcla s i­

guiente: 1,7 g de 1-cloroacetilaminofluoreno, 2,73 g de N- 

bencilpiperacina y 50 mi de m etiletilcetona.

Después se aplica e l método del ejemplo 54, y se 

obtiene la  base en forma de cr is ta les  blancos que funden a 

de 101 a 1023C (ciclohexano). Rendimiento, 74%.

Ejemplo 63

!f-(N-/j-hidroxietilpiperacinoacetil)--am inofluoreno

-  5 1 - 3 4 6 0 1 4
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Se,trata a re flu jo  durante 5 horas la  mezcla s i­

guiente: 2,33 g de 1-oloroacetilam inofluoreno, 2,4 mi de N 

beta-h idroxietilp iperacina y 60 mi de m etiletiloetona.

Después se aplica e l método del ejemplo 54, y se 

obtiene la  base en forma de cr is ta les  blancos que funden a 

de 132 a 132,5^0 (ciclohexano-benceno). Rendimiento, 70%?

Los derivados según la  presente invención sonuÉi^ 

les  en e l campo farmacéutico, y se podrían usar en varios 

estados patológicos, debido a sus muy interesantes propie­

dades- fármacodinámicas, particularmente sobre e l sistema ner­

vioso central y p e r ifé r ic o . Ejercen, aunque con intensidad 

lesigual, una actividad hipnosedante, anticonvulsivá, tran­

quilizadora, relajadora y simpática, que muestra un influen­

cia beneficiosa sobre las  funciones del cerebro y de la  mé­

dula, incluyendo los  estados patológicos resultantes de a l­

teraciones de la  función del sistema extrapiramidal.

También se podrían usar en varios estados sicopa- 

tológioos en lo s  que se busca una actividad an s io lít ica , anj- 

n ifób ica o neuroplégica. En varios compuestos se reconocen 

otras actividades interesantes, ta l como efectos analgési­

cos, anti-in flam atorios, antiespasmódicos, antitérmicos/ car­

diovasculares y an tifib rlian tes , e incluso propiedades anti 

bacterianas, antiparasitarias, antifúngicas y antib lásticas 

Esta so lic itu d  que corresponde a la  presentada en 

(p?an Bretaña e l 14 de octubre de 1966 con e l número 

46.131/66 prov., se acoge a los  beneficios del artícu lo  

31 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industria l.

346014
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N O T A

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta so lic itud  de Paten­

te de Invención en España, por VEINTE años, son lo s  s i­

guientes:

1. -  Un procedimiento para preparar derivados de 

1-aminofluoreno y 1-aminofluorenona, que tienen la  fórmula 

siguiente:

R? R.)

Ñ- 00 -  A -  N ^

\ R z

OH3
conde A representa un grupo -CHg-, -CHg-CHg- o -CH- ; R.¡ 

y Rg, que pueden ser idénticas o diferentes, representan 

hidrógeno, un grupo a lcohilo in fe r io r  0^-0^ o un grupo" beta' 

h idroxialcohilo in ferior? R̂  y Rg también pueden representír 

junto con e l átomo de nitrógeno unido, un grupo 'heterocí- 

o lico  nitrogenado? R  ̂ representa hidrógeno o un grupo aleo 

h ilo in ferior? R  ̂ representa hidrógeno o un átomo de cloro 

o bromo en la  posición 2 ó 4; B representa un grupo )  C=0 

3 ^  CHg? y sus sales de adición de ácido; e l cual procedi­

miento comprende hacer reaccionar un compuesto de fórmula:

346014
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donde A, B, R  ̂ y R̂_ tienen- los  sign ificados antes indica­

dos, mientras que X representa un átomo de cloro, bromo o 

yodo, con amoniaco o una amina primaria o secundaria, o con 

un compuesto h eteroc íc lico  nitrogenado, en presencia de d i­

versos disolventes, ta l como metanol, etanol o isoprcpanol. 

y, s i  se desea, convertir e l compuesto obtenido, de' manera 

conocida por s í misma, en unasal de adición de ácido.

2 .-  Un procedimiento según la  reivindicación '. 1, 

conde lo s  compuestos de fórmula I I  se obtienen haciendo 

reaccionar un compuesto de fórmula:

donde B, y  tienen lo s  sign ificados antes indicados, 

oon un haluro de ácido de fórmula:

X -  EO -  A -  X i v  '

donde B, y tienen e l  sign ificado antes indicado, y X 

representa un átomo de cloro o bromo.

3 .- Un procedimiento según la  reivind icación  2,

3 4 6 0 1 Í-  54 -
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donde los  compuestos de fórmula I I  en los  que X represen­

ta un átomo de yodo se obtienen.por yodación del compues­

to correspondiente en e l  que X representa un átomo de clo­

ro o bromo, por métodos usuales de yodación.

4 .- Un procedimiento según cualquiera de las r e i ­

vindicaciones 2 y 3, donde los  compuestos de fórmula I I I  

en lo s  que representa un grupo a lcoh ilo  in fe r io r  se ob­

tienen alcohilando e l correspondiente compuesto en e l que 

representa hidrógeno, por métodos de alcohllación usua­

le s .

5 .- Procedimiento según cualquiera de las r e i ­

vindicaciones 1 a 4; donde los  compuestos de fórmula iBII 

en los  que R  ̂ representa un átomo de halógeno se obtienen 

halogenando la  1-aminofluorenona, por métodos usuales de 

halógenaoión, y alcohilando e l compuesto obtenido, cuando

se desea obtener un compuesto de fórmula I I I  en que R -.re-3
presenta un grupo a lcoh ilo  ta l como e l grupo metilo.

6 .- Un procedimiento para preparar derivados-de 

1-aminofluoreno y 1-aminofluorenona que tienen la  siguien­

te fórmula:

ionde A representa un grupo -CHg-, -CH^CH^- o -CU- ; y 

^  representan hidrógeno; R  ̂ representa hidrógeno o un gru­

jo a lcoh ilo  in fe r io r ; R  ̂ representa hidrógeno o un átomo de 

3loro o bromo en la  posición 2 ó 4; B representa un grupo

3 4 6 0 1 4-  55 -
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0=0 o CĤ ; y sus sales de adición de ácido; en e l cual 

procedimiento un compuesto de fórmula:

V

donde Ry R ,̂ A y B tienen lo s  sign ificados antes indica­

os, es hidrolizado en presencia de ácido acético y ácido 

bromhídrico, obteniéndose e l bromhidrato del compuesto.de- 

eado, e l cual bromhidrato es transformado, s i es necesa- 

io, en la  base deseada, o en otra sa l de adición de ácido 

le dicha base.

7 .-  Un procedimiento según la  reivind icación  6, 

ionde e l oompuesio de fórmula V se obtiene haciendo reac­

cionar un compuesto de fórmula I I I  con un compuesto de fór- 

nula:

0
t)
C -  A -  1
i

i -  C = 0 
!

OH Ó
[

VI

donde A tiene e l  sign ificado antes indicado, en presencia 

le  N ,N '-diciclohexilcarbodiim ida.

8 .- Un procedimiento para preparar derivados de 

i-amino-fluoreno y 1-aminoíluorenona.

346014
-  56 -



Tal y como se ha descrito en la  Memoria que an­

tecede y para los  fin es que se han especificado.

Esta Memoria consta de cincuenta y s iete hojas 

escritas a máquina por una sola cara.

2o. 11.67 MM

Madrid,
' § 2  MOV. 186a-

346014
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