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ta wn grupo »0=0 o ) Ci,.

donde A, B, Ry ¥ R4'tienen los significados antes indicados

Ia presente invencidn se refiere a nuevos derivd
dos de f-aminofluoreno y 1-aminofluorenona, & su prepara-
. P r I 4 . b ’
cion, y a su uso en el campo farmaceutico.
Los nuevos compuestos segin la invencidn se pue-
o)
den representar por la fdrmula siguiente:

Ry

3
- -0 -A~N

‘F"l.,:'_

~ \

CH. . .
: ‘ Oy -
dondg A representa un grupo —CH2~, ~CH2~CH2- 0 -CH*;§'31
¥ Ros que ‘pueden ser idénticas o diferentes, representan

hidrégeno, un grupo alcohilo inferior ¢,-C,, o wn grupo

bete~hidroxialeohilo inferior; Ry ¥ R, tamiién pueden re-
bresentar, junto con el &tomo de nitwdgeno unido, un‘grur
po heterociclico nitrogenado; R3 represente hidrdzeno o

un grupo alcohilo inferior; R, representa hidrégeno o un

atomo de cloro o hromo en la posicidén 2 & 4; y B represen-~

Los nuevos compuestos de fdrmula I se pueden pre

parar haciendo reaccionar un compuesto de f£érmula:

13
-N-0C0-A-X II

-2
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mientras que X representa un gtomo de cloro, bromo o yodo,
con amoniaco o ung amina primaria o secundaris, o con un
compuesto heterociclico nitrogenado, en presencia de diven
gos disolventes tales como metanol, etanol oisopropenol.
Los compuestos de f£érmula II que son 1-(haloge-
noacil )-aminofluorenocs 4 1-(halogenoacil)-éminofludfbnonas
ge pusden obbtener haciendo reaccionar un compuestof&e:iér;

mula.z: o “us
By

. - NH . JIIx

B ‘3‘

donde B, Ry ¥ R, tienmen los significados antes indidédos,
con un haluto de deido de férmula:

-0 ~4-~-X%X Iv
don de A.tiene'él gignificado antes indicado, y X represen
ta un atomo de cloro o bromo.

Los compuestos de férmule II en los que X repre-
gents un dtomo de yodo se pueden obtener por yodacidn del
compuesto correspondiente enm el gue X representa un gtomo
de cloro o bromo, por métodos de yodacidn usuales,

Los compuestos de férmula III en los que Ry re-
présenta un grupo alcohilo inferior se pueden obtener al-
cohilando el compuesto correspondiente en el que R3 repre—
senta hidrdgeno, por métodos usuales de alcohilacin.

Los compuestos de férmula IIIen los que R, repre-

4
senta un atomo de haldgeno se pueden obtener por halogene-

cidn de {-aminofluorenona, por los métodos usuales dehelo-

.. 346014
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genacidn, y por alcohilacidn del compues+to obtenido, cuand
do se desee obtener un compuesto de f,éx.*mula IIT en el que
R3 represente un gupo alcohilo tal oomo el grupo metilo.
También se pueden obtener los compuestos de £dr-
mula I en los gue Ry, ¥y Ry sean hidrdégeno, ambas, hidroli-
zando en presencia de dcido acético y adeido bromhidrico
wn compuesto de férmula: T

I“I .

-N-—CO-A—N-—G-O
l 9
B ‘e

Los compuestos de férmula V se pueden obiener
por un mét0do. -
Bste nétodo implica la reaccidn de un compuesto

de formula III con un compuesto de foérmula:

0 H

no- 1
C-A-N~-C=0
' !
OH 0

, - VI
CH2 - .

zonde A tiene el significado antes indicado, en presencia
e NyH'~diciclohexilcarbodiimida.

Entre los compuestos de férmula I segim el inven-

346014
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t0, ge pueden citar los siguientes a t{tulo de ejemplo:

1-( beta~metilaminopropionil )~aminoflucrenona, 1-(beta-eti-
1amin0propionil)—aminofluorenona, 1-(beta—dimetilaminoprq—
pionil)-aminofluorenona, 1-(beta~piperidinopropionil )-ami-
nofluorenona, i—/beta~N—(2—hidroxietil)-piperazinopropioe
nil/ —aminofluorenona,’1—(alfa~metilamin0pfopionil);a@ino-
fluorenona, 1-(alfa—etilaminopropionil)—aminofluoréﬁq@a,
1;(alfa-n—butilaminopropionil)-aminofluorenona, 1~(a@fa~
dimetilaminopropionil )-aminofluorenona, 1-(alfa~dietilami~
nopropionil)-aminofluoreﬁona, 1—(alfa—piperidinopropippil)
~aminofluorenong, 1-/alfa~F-(2-hidroxietil)-piperazinopro-

pionil/-aninofluorenona, 1~(metilaminoaoetil)—aminofinore~

H

nona, 1-fetilaminoacetil)-aminofluorenona, 1-( beta~hidroxi
etilaminéaeetil)~aminofluorenona,_1—(n~propilamiaoéfil)—a—
minofldorenona, 1—(isoprOpilaminoacetil)-aminofluorehona,

§1-(dimetilaminoacetil)-aminofluorenona, 1-(dietilaminoace~

+il )-aminofluorenona, 1-(di-n—proPilaminoaoetil)—aminofluoi
i

renona, 71-(pirrolidinoacetil)~ aminofluorenona, 1-~(piperi-

;
dinoacetil )~aminofluorenona, 1—(morfolinoacetil)»aminofluo?

- , . i
renona, 1-(hexametileniminoacetil )~aminofluorenona, 1={N~-

metilpiperacinoacetil)-aminofluorenona, 1-(beta-~hldroxie-
t

tilpiperacinoacetil )-aminofluorenona, 1—(dimetilaminoaceti%)

=amino-2-clorofluorenona, 1-(dieﬁilaminoacetil)—amino-2—01$~
&ofluorenona, 1-(piperidinoacetil )~amino~2-clorofluorenona,
1-(pirrolidinoacetil )~amino~2-clorofluorenona, 1-(hexameti-
1éniminoace til)-amino~2~clorofluorenona, 1-(N-metilpipera~
cinoace til )-amino-2-clorofluorenona, 1-{N-becilpiperacinoa-
ce til )~amino~2~clorofluorenona, 1-(beta~hidroxietilpiperaci-
noacetil)~amino~2-clorofluorenona, 1—(beta—piperidinopropi%—

il )~amino-2-clorofluorenona, 1-(piperidinoacetil )-amino-2-

. 346014
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1

~bromofl uorenona, 1-(dimetilaminoacetil)—aminos4—clorofluc¢e—

dicién de acido de los compuestos de fdrmula I.-

nona, 1-(dietilaminoscetil )~amino-4-clorofluorencna, (metil-
aminoacetil )~amino-4-clorofluorenona, 1-(etilaminoacetil)
~amnino~-4~clorofluorenona, 1-(n-butilaminoacetil )-amino-4-
clorofluorenona, 1~(piperidinocacetil)~amino-4-clorofluoreno-
na, 1-(H-beta~hidroxietilpiperacinoacetil)-amino~4—tloro-

Tluorenona, 1-(alfa~aminopropionil)-amino-fluorenona, -

(aminoacetil )=-aminofluorenona, - 1-(aminoacetil )~4~clotofluo

laminoacetil)~amino~4-clorofluorenona, 1-{beta-aminopropio

nil)~-aminofluorenona, 1-(aminocacetil )aminofluoreno, 1-(al-

fe~aminopropionil)-aminofluoreno, 1~(metilaminoace+til )=~ami

P

nofluoreno, 1-(etilaminomestil)-aminofluorenc, 1-(n-butila

3

minogcetil)-aminofluoreno, 1~(dimetilaminoacetil)-aninoflup-
reno, 1~{dietilaminoacetil)-aminofluoreno, 1-(pirrolidino-
acetil)~aminofluoreno, 1-(piperidinoacetil)-aminofluoreno,

1-(N-metilpiperacinoacetil Jaminofluoreno, 1-(N-bencilpipera-

1

oinoacgtil)-aminofluoreno, j 1-(H-beta~hidroxietilpiperaci-
noacetil )~aminofluorenos,

- Tia invencidn se refiere también a las sales de a-

Por tanto, la invencidn se refiere tambidn a com!
posiciones farmacéuticas que contienen como ingrediente ac
tivo al menos un compuesto de férmula I. - .

Ta invencidn se describe mas en los siguientes
fjemplos, que s0lo son ilustrativos.

Bijemplo 1 .

Preparacidn de 1-(beta—metilaminopropionil)—aminofluorenon%

v su clorhidrato.

Se agite atemperature:ambiente durente 63 horas

.. 346014
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R R &

le mezola sigWlente: 2,85 g de 1-beta~cloropropionil )-amit

noflyorenona,. 1,66 g de yoduro ptisico, 1,8 ml de metilami
ne al 33% en-etanol, v 100 wl de etanol absoluto.

. Tuego se concentra la- solucidn hasta sequedad,
y el regiduo es sometido a extracciéh con una mezcla de

agua~y,cloroformq, Tras extraccidén con cloroformo,éia}so»
lucidn & lgvada, secada y concentrada hasta seguedaﬁ@i?ﬂlre
giduo es cristalizado con alcohol etilico, y tras verias
recristalizaciones con el mismo disolvente, se .obtienen
cristales de color amarillo naranja que funden ade 136 a

1369¢C, . L.

PEE

F

diendo una solucién metanélica de dcido clorhidrico. Tras

varias recristalizaciones con etanol, el compuesto funde

B de ézo-a 2228C; cristales amarillos que contienen media.
%oléeula;de.agﬁa de cristalizacidn; rendimiento, 75%.

" La: 1-{beta~cloropropionil )~aminofliuorenona usada
Como uno. de los5reaccionantes en este ejemplo, se puede pre
parar como sigue:

En un natraz de tres bocas, provisto .de condensa

dor, agitador y embudo de adicidn, se dispone la meZzcla mi-
yuiente: 29,25 g de 1-aminofluorenona, 13 ml de piridina se
&a y 400 nl de éter anhidro.
Luego se afiaden gota a gota 19,05 g de cloruro de
eta~cloropropionilo disueltos en 70 ml de éter anmhidro,
a mezcla de reaccidn enfriada es agitadae durante 3 horas

i temperatura ambiente, Tras afiadir agua, la suspensién ob-
!enida es filtrada, v la solucién etérea es concentrada has
»t-

a sequedad., El residuo obtenido es afiadido al precipitado,

L. 346014
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g
v la totelidad es recristalizada con ung mezcla de clorofop-
mo y metanol, y luego con etanol.fSe obtienen copos dorados
que funden a de 146 a 1482C con rendimiento del 85%.

Ejemplo 2 - *
Preparacidn del clorhidrato do 1~(béta—etilaminopropionil)

+

amninofluorenona S

Se caliente durante 48 horas la mezcla sigaiente

2,65 g de 1-(béta—cloropropionil)~aminofluorenona, 1;66 &

20%, y 100 wl de aleohol etilico anhidro., s
Luego se concentra la solucidn hasta sequedad, y
el residuo es sometido a extraccidn con una mezcla .de-agual

y cloroformo, La fase de cloroformo es separada, lavada y

gecada. Bl producto es oohcentrado ¥y tratado con una 301U
cién de HCL en metanol. Trag varias recristalizaciénéé con
lalcohdl etilico, se obtienen cristales amarillos que funden
o de 232 a 2348C. s
Sjemplo 3

Preparacién de 1-{beta-dietilaminopropionil )-aminofluoreno-

ho v su clorhidrato

Se trata a reflujo durante 48 horas la mezcla si-
buiente: 2,85 g de 1-(beta~cloropropionil )-aminofluorenona,
6 ml de dietilamina y 100 ml de alcohol etilico absoluto.
Ia solucidn obtenida es concentrads hasta seque-
dad, ¥y el residuc es sometido a extraécién con una mezcla

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

std fase os evaporada hasta sequedad, y el residuo es re- |,
ristalizado con ciclohexano. Se obiienen microcristales
rillos que funden a de 104 a 1062C. Rendimiento, 815,

Bl clorhidrato se prepara disolviendo la hase en

46014
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o RN

la cantidad minima de cloroformo, y afladiendo una cantidad
estequiométrica de dcido. clorhidrico disuslto en metanol.
Iras varias recristalizaciones. con metanol, se obdienen

eristales amarillos que funden a de 234 a 2362C,

Ejemplo 4

Preparacidn del clorhidrato de 1-{beta-dimetilaminodropio-

nil)-aminofluorenona ‘ A RN

Se trata a reflujo durante 65 horas la mgzéla si

guiente: 2,85 gz de 1-(beta-cloropropionil)-aminofluorenona

y 80 ml de una solucidén etandlica que contiene 33% de -dime
tilamina son tratados a reflujo durante 65 horas. La-solu-
cidn obienida es tratada como en el ejemplo 1, La solucidn

eg concentrads, y tras adicidn de una solucién metanélica |

s

de #Acido clorh{drico, se separa el clorhidrato. Traé'véria
recristelizaciones con.alcohol eti{lico, se obtienen ciis—
tales emarillos que funden a de 232 a 2342C. Rendimiento,
609%. '

I jemplo 5

Preparacidn de 1~(beta-piperidinopropionil )-aminofluorenc—

na ¥y Su clorhidrato .

~ 8e trata d reflujo durante 48 horas la mezcls gi-
guiente: 2,85 g de 1—(beta—cloropropionil)-aminofluorenonaé
1,66 g de yoduro potésico, 1,85 g de piperidina y 100.ml,d&
mlconol et{lico absoluto.

Ia solucién obtenida es evaporada hasta sequedad
y el regiduo es sometido a extraccidén con una mezcla de .
va y cloroformo. La solucidn en cloroformo es lavada, se-
cada y concentrads hasta sequedad. El residuo es recrista-
lizado con ciclohexano. Tras varias récristalizaciones con

este disolvente, se obiienen cristales amarillentos que
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funden a de 103 a 1049Q.

. "Bl clorhidrato preparado por el método ususl fux

de & de'238'a 2402¢, tras varias recristaliszaciones con
etanol (cristales amarillos). Rendimiento, 85%..

Ejemplo 6 :
Preparacidn de diclorhidrato de 1- be%a—N—(2~hidroxfﬁtil)

LN &
é

pigpracinoprqpionil7-aminofluorenona "

’

- -

Se trata a reflujo durante 48 horas la mez@la g
guientes 2,85 g de 1-(beta-cloropropionil)—aminofqu;gpona
¥ 2,86 g de N-(2-hidroxietil)-piperacina. L

La solucidn obtenida es evaporada hasta sggpedad,
Vi el residuo ee recogldo en ung mezcla de agua y c%o%oﬁor-
mo. La solucidn en cloroformo es lavada, secada, cqﬁééntra
da y tratade conm HCL disuelto en metanol. Tras variaé.feu
cristalizaciones con .una mezcla de metiletilcetona ;‘méta~
nol, se obtlenen coristeles amarillos del diclorhidrato, que

funde a de 246 a 2482C. Rendimiento, 85%.

Prenargcién del clorhidrato de 1-(alfa~metilaminopropionill)-

aninofluorenons

_ Se trata a reflujo duranﬁe 48 horas la mezcla si
guiente: 2,85% g de 1-(alfa~cloropropionil)-aminofluorenc-
nag y 60 ml de una solucién etanélica que contiene 33% de 13-
tilamina.,

' La solucidn obtenida es evaporada hasta sequedad

y el residuo es sometido a extraccidén con agua y clorofor-

mo. La solucidén en cloroformo es concentrada haste un vold
men pequefio. Sesfiaden a la solucidén concentrada 8,4 ml. de

une solucidn aleoholica 1,22K. de HCl.. La solucién es dilud

da luego.conAéter. El precipitado es filtrado, y tras varips

0-346014
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recristalizaciones con alcohol etilico, se obtienen mioro-

cristales amarillentos que funden a de 233 a 2342¢, Ren-
dimiento, 60%,
Be puede obtener el mismo producto a.partir de

jf(alfaubrbmopropionil)~aminofluorenona, preparada como

R

4 " o

Se pone en un matraz de tres bocas, provigto’de

...........

condensador, agitador y embudo de adicidn, la mezla~éiguieﬂ—

te: 25,25 g de {-aminofluorencna, 400 ml de dter anhicro
¥ 13 ml de piridina anhidra. -- -
Se aflade gota a gota, agitando, a temperatura.

ambiente, una soluciln de 34 g.&e.bromurd de alfa—ppbmppro
pionilo en 50 ml de éter. anhidro.. - ;f}j

- Ia mezcla de reaccidn es agitada durante:?{ﬁbras
a temperatura ambiente, y filtrada luego. El.precipifédb,e
lavado con agua y cristalizado.con etancl, Se obtiene agu~
jas amarillas que funden a de 108 a 1092Cs

Ejemplo 8

Preparacidn de 1-(alfa-etilaminopropionil)=-aminofluorenons

w

s elorhidrato

Se trata a reflujo durante 30 horas la mezcla si
guiente: 2,85 g de 1-(alfa-cloropropionil)-aminofluorenona)
1,66 g de yoduro potasico, 100 ml de etanol absoluto.y 10
ml de’una solucién netanélica que contiene 20% de etilamin

Ia solucidn obtenida es evaporads hagta sequedad
v el residuo es recogido en una mezcla de agua y clorofor-
mo. Tras extraer con cloroformo, la solucidn en clorofor-
mo-es-laVada, secada y concentrada., Se afiaden 8,3 ml de
wna solucidén 1,228 de HCL en etanol, Tras afiadir dter, el
precipitado obtenido es recristalizado varias veces con un

346014
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mezcla de metanol y metiletilcetona. Se obiienen cristales

amarillog que funde a de 234 a 2358C, |

V Rendimiento, 80%.

La base libre es alslada disolviendo el clorhi-
5 drato en agus, haciendo alealina la solucidn con bicarbo-

,’; ' nato sbdico, ¥ extrayendo con cLoroformo. Tras'vari£&4rea

: cristalizaciones con ciclohexano, se obtiene un poﬁ§q:éma~

rillo que funde a de 135 a 1362C. | :

Ejemplo 9 i

10 Preparacién del elorhidrato de 1-(alfs-n-butilaminopropio-

nil )~aminofluorenona

~ Se trate a reflujo durente 65 horas la mgzblg si
guiente: 2,85 g de 1~(alfa-clorop0pionil)-aminoflugf%ﬁona,
2,15 ml de n-butilamine, 1,66 gde - yoduro y 100 ml de al-
15 cohol etilico. | s

Le solucidn obtenida es evaporada, y el residuo
es sometido a extraccidn con agua y cloroformo. Tras extraer
cqnfplprgfofmo, la sdlﬁbién en cloroformo es lavada, secad
Y 9oncentrada. Luego se afiaden 8,3 ml de gtanol que . contie

20 - nen HCL (1,22N). Afiadiendo &ter se obtiene un precipitado

'ﬁue es filtradge Tras varias recristalizaciones con una

ezola de metiletilcetona y metenol, se obtiene un polvo aia—‘

rillo que funde a de 248 a 249°C,

Ejemplo 10 .
25 Eieparacién de 1-(alfa-dimetilaminopropionil J-aminofluore—
Lona v su clorhidrato

. Se trata a reflujo durante 48 horas la mezcla si-—
ruiente: 2,85 g de 1-(alfa-propionil )-aminofluorenons,. y

80 ml de una solucién alcohdlica que contiene 33% de dime-

30 bilamina. 34 6 0 ? 4 :
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Lo solucidn obtenida es evaporada hasta sequedad
y el regiduo es recogido en ung mezcla de agua y clorofor-
mo. Trag extraer con cloroformo, la solucidn en clorofor-
mo es lavada, secada y concentrada. Se afiaden 8,2 ml de una
solucidén 1,22N de HCL en alcohol. El clorhidrato es a%slér
do v recristaelizado varias veces con alcohol etilicﬁ?.Sel
obtienen cristales de color amarillo limén,-dueAfuﬁdaﬁla
de 236 a 23%90. Rendimiento, 91%.- v}*

' Ta base es aislada disolviendo el clorhidraso
en.agua, haciendo la solucidn alcaline con bicarbonato 6
dieo, y extrayendo con cloroformo. Tras varias rec:iatali—
zaciones con éter de petrdleo {de 60 a SOQQ) se ob#iéne ul

S

producto amerillo, que funde a de 68 a T702C,

Bjemplo 11 ‘
greparaoién de 1-(alfa—dietilamono-propionil)-aminofidoreq

nona y su clorhidrato.

Ta mezcla siguiente es tratada a reflujo durante
48 horas: 2,85 g de 1~(lfa~cloropropionil-aminofluorenona,
1,66 g de yoduro potdasico, 100 ml de metanol y 1,6 g de
dietilamina.

Ia solucidn obtenida es tratada como se degcribel
en el ejemplo 10, Bl clorhidrato aislado funde a de 220 a
22120, tras varias recristaliaciones con una mezcla de ne-
tiletiloetona vy metanol (cristales amarillos).
Rendimiento, f1%. |

e base libre es obtenida a partir del clorhidreg)

t0, como se describe en el ejemplo 0. Se obtiene un pro-
ducto de color amarillo limdn, que funde a de 99 a 1002C

tras varias recristalizaclones con ciclohexano,

Ejemplo 12 346014.
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. |roformo es lavada, secada y concentrada hasta sequedad.

na y su clorhidrato.

_ Se trata a reflujo durante 48 horas la mezcla
s1gu1ente. 2,85 g de 1~ (alfa—cloroproplonll)~am1ro£luore—
nona, 2,2 ml de piperidina y 100 ml de etanol absoluto.

Te solucidn obtenida es evaporada hasta szquedad

]

y sometida a extraccidn con cloroformo. La solucidn-en:olo

El residuc es recristaliado con etanol. Tras varias recris
tallaclones con este disolvente, se obtienen awuaaéuéﬁérl—
llas que funden a de 178 a 1794C. Rendlmlenbo, T1%e

ELl clorhidrato es preparado disolviendo la base
en cloroformo, N anadlendo una solueidn O, J4N de HCL en
etanol. Tras pre01p1tacion del clorhidrato con eter, esté
producto es recrlctallzado varias veces con alcohol eblll-
co. Se obtienen crlstales de coloramarillo llmon que fun~
den a de 232 a 2349C, '

BEjemplo 13 A

Preparacidn de ] (alfa-ﬂ-(2~h1droxlet11)-p;peracanpr0blo-

nll)-amlnofluorenona v su elorhldrato.

Se trate a reflujo duranie 48 horas la mezcla si-

guiente' 2,85 z-de 1-(alfa—oloroproplonll(-amlnofluorenona
2,86 g de N-(beta-hldrox1et11)plperacina y 100 ml de alco-
hol etlllco absoluto.
Tratando la solucidn obtenida, de 1a :orma usual,
el clorhidrato es aislado con .un rendlmlento del 73,5ﬂ°
varias recristalizaciones con una mezcla de metiletilcetong
y metanol, se obtienen copos amarilios gue funden a de 250
b 252¢€. ' |

Lo base libre es‘aislada de la forma usual. Tras

u- 946014
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Bjemplo 15

la fase de cloroformo es lavada, secada y evaporada hasta

varias.reéristalizaciones con ciclohexano, se obtiéne un
producfo de color amarillo limdn, que funde a de 80 a
82eC,

Ejemplo 14

Proparacidn de 1-(metilaminoacetil)-aminofluorenona N

clorhidrato St

Se agita a temperatura ambiente durante 5 horas

ia mezgla siguiente: 3,25 g de 1—(cloroacetil)-aminoﬁluore-
nona (pﬁepérada como se describe en la patente belga niperd
666.353) 'y 50 ml de una solucién etanélica que contiens
33% de metilamina. o

Lo suspensidn obtenida es vertida en hielp% Y e;
precipitado obtenido es filtrado, lavado y recristaiiééao3.
con una mezcla de metanol ¥y agua. Se obtienen 2,65 gfﬁé la
base (rendimiento, 80%). Tras recristalizacidn con Ster de
hetrdleo (de 80 a 1002C), se obtienen copos amarillos que
funde a de 128 a 130%2C. |

El clqrhidfato es preparado de la forma usual.
Be.obtienen cristeles amarillos que funden g de 224 .a 2252C
(

descomposicidn).

Preparacidn de 1-{etilaminoacetil )-aminofluorenons ¥y su

j Se trata a reflujo durante 40 horas la mezcla si
guiente: 0,5 g de 1-~(cloroacetil)-aminofluorenona, y 15 ml
de una solucién de etilamina al 20% en metanol.

La solucidn obtenida es enfriada y concentrada hag-

ta, sequedad. El residuo es tratado con agua y cloroformo, J

sequedad. El residuo amarillo obbenido es recogido en una
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ne acido clorhidrico. Se obtiene:un precipitade amarillo

que, tras varias recristalizaciones con éﬁanol, funde a de
224 a 2252C (descomposicién). Rendimiento, 0,32 'ge -

A partir de este clorhidrato, se obtiene la base
libre por el método usual. SE obtienen microcristales .ama-
rillos tras varias recristalizaciones con éter de ﬁgﬁééleo
(ae 80 a 1002C); p.f. de 107 a 1082C, :
Ejemplo 16 ' : - e
Preparacién de i-(hidroxietilaminoacetil)-aminofluorenons

y su clorhidrato

Se trata a reflujo durante 48 horas la mezcla
giguiente; 0,5 g de 1-(clorOgcetil)-aminofluorenong;?éo
ml. de alcohol absoluto, ¥ 0;24 g de etanolamina, '
Ia solucidn obtenida eé evaporada hasta séQdedad
¥ el residuo es recogldo en agua y cloroformo. Tras extraer
con cloroformo y evaporar el cloroformo, se obtiens un resi-
duo aceitoso que es sometido a extraccidn con la minime cap-
tidad de cloroformo, y tratado con alcohol gque contiene.
gcido clorhidrico gaseoso.

. Se obtiene un preclpitado, y tras varias crista-
lizaciones con etanol .se obtisnen cristales amarillos gue
funden a.de 202 a 20320, (descomposicidn).,

Ia base libre es obtenida calentando la sal con
lsosa y con clqroformo. Tras evaporacion del clbroformo h's
varies recristalizaciones del -residuo con;dna mezcla de ben-
ceno y éter de petrdleo (de 86 a 1002C), se obtienen oris-
tales de color naranja que funden a de 12} a 1282C,

Biemplo 17

Prgpafacién de 14(n—propilaminoacetil)-aminofluorenona Y suw

. 346014
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|color amarillo naranje que funden a de 124 a 1262C., ...

clorhidrato

_ Se trate a reflujo durante & horas la mezcla
giguiente: 0,5 g de 1~(cloroacetil)-aminofluorenona, 20
ml de alcohol etflico y 1 ml de n-propilamina. '

Tras 5 horas de reflujo, se afiaden 0,8 ml.dg‘la
emina. La solucién obtenida es evaporade hasta sequédad,
gl producto es recristallizado con una mewcla de metgnai y

agua. Se obtienen con rendimiento cuentitativo agujas de

N El clorhidrato de la amina se prepara aisolvien-
do la amina en una pequefia cantided de alcohoi, y tratando
egta solucidon con unas pocas gotas de aleohol que contiene

deido clorhidrico gaseoso. La solucidn obtenida es evapora:

isopropanol. Se obtlenen microcristales de color amarillo
1imén gque funde a de 227 a 2202C, con descompasicion. -

Ejemglo 18
Preparacion de 1-(isopropilaminoacetil)-aminofluorenona y

su ¢lorhidrato

jo durante 18 horas: 0,5 g de 1-~(cloroacetil)-aminofluorend
ha, 20 ml de alcohol etflico, y 0,5 ml de isopropilamina.
La solucidn obtenida es evaporada hasta sequedad
y el residuo es sometido a extraceidn con agua, Tiltrado

y secado. El producto es recristalizado luego con éter de
betroleo (de 80 a 1002C), y cromatografiado sobre alimina

ponn benceno. Por elucidn con benceno, se obtiene un produc-

y funde a de 126 a 1272C,
El dorhidrato del producto es preparado por el

346014
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da luego hasta sequedad, y el residuo es recristalizade con

La siguiente mezcla es azitada y tratada a reflu-

to que es recristalizado con éter de petrdleo (de 80 a 1009

c)
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|Bijemplo 19

‘Preparacidn de 1~(disetilaminoacetil)~aminofluorenons y su

método usual. Tras cristalizer con etanol anhidro, se ob-
tienen microcristales amarillos gque funden con descomposi-

cidn a de 252 a 2539C,

Preparacidn de 1-(dimetilaminoaceti;)—aminofluorenona v su

clorhidrato ' B

.
» T

Se trata a reflujo durante 20 horas la meécia si
guiente: 0,5 g de 1- (cloroacetll%-amlnofluorenona, 20 ml d?
alcohol, y 2 ml de una solucidn de 33% de dlmeullam}pgnen
aloohol etilico. |

La solucion obienida es evaporada hasta seguedad
y el reglduo es recogilde en azug, filtrado y secauo,s
Luezo se disuclve el producto en alcohol, j el
clorhidrato es recristalizado con isopropauncl anhidro; se

obtienen cristales amarillos’que funden con desoomposicidn
a de 250 a 2512C. Rendiﬁiento,,d{35 & _ .
o Ie base, tras varias cristalizaciones con éter e
petréleo(de 80 a 1008C), funde a de 132 a 1332C (agujas
emarillas). Rendimiento, 80%.

Bjemplo 20

clorhidrato _
' Se agita y trata a reflujo duranue 48 horas la si
suiente mezela: 0,5 g de 1~(clorgaqetll)-amlnoflaorenona,
b0 wl de aleohol etflico y 0,4 ml de dietilamina.

AL cabo de 15 minutos se ob¥iene una solucién
homogénea, y de cuando en cuando s¢ afiaden 0,2 ml de la ami-
s, (total,-1,2 ml). La solucién obtenida es evaporada haste
gequedad. Bl regiduo eg recogido en agua, filfrado v seoadq

El producto es -cromatogradiado luego con benceno

3460 14
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gobre- plimina. Por elucién con benceno, se obllene un pro-
ducto que, tras varias recristalizaciones con éter de pe-
tréleo  (de 80 a 1002C), funde a de 119 a 1212C (cristales
amarlllos) Rendimiento, 903%. ' |

5 o ‘EL clorhidrato es prenarado por el metodo ugual,
T recristallzado con alcohol isoprop{lico. Se ootlenen ‘
microcristales amarillentos que funden a de 192 a 19590
(con descomp091c1on)

Bjemplo 21

10 Preparacidn de-1-(di—n:prOpilaminoacetil)—aminofluoreﬁona

qqqqq

¥ su eclorhidrato

Be agita y trata a reflujo durante 6 horaélla
mezela giguiente: 0,5 g de 1- (cloroacetll)-amlnoflucreno—
na, 20 ml de alcohol y 2 ml de di-n~propilamina. f;

515 o ‘Ia solucidn obtenida eg ‘evaporada hasta grgue-
dad y tratada con agua. Bl residuo es filtrado luego, seca-
do y recristalizado con metanol; se obllenen agujas émﬁrilias
que funden g de 76 a 788C,

Bl clorhidrato es preparado por el método usual.
20 Disolviendo la base en la cantidad minima de cloroforto, ¥y
tratendo la solucién con una solucidn 0,54N de HCL en eta-
nol, y aiiediendo éter, el clorhidrato precipita y es fil-
trado.

Trag varias recristaliaéciones ocon ung mezele de
25 acetato. de etilo y metanol, se obtiene un polvo amarillo
que funde a de 187 a 1392C.

Ejehiplo 22
Preparacion de 1-(pirrolidinoacetil )-aminofluorenona v su

lelorhidrato
30 Se trate a reflujo y se agita, durante 48 horas,

346014
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lde piperidina (0,4 ul), y 20 ml de etanol ebsoluto.

leristalizaciones con éter -de petrdleo (de 80 a 1008C), el

le mezcla siguviente: 0,5 g de 1~(cloroacetil)—aminofluore—-
nong, 20 ml de alecohol y 0,33 ml de pirrolidoné.

Ta solucidn obtenida es evaporada haste sequedad
y el residuo es sometido a extraccidn con agua y éter. El

producto es sometido a extraceidn con éter. Duego, la solu

cidn etérea os lavada, secada, concentrada y tratada con
una pequefia cantidad de alcohol que contiene écidojpiéfhi-
drico gaseoso. il clorhidrato es purificado por criéﬁaii—
zacidn con etanol, y funde con descomposicidn a de 246 a
2482C (microcristales amarillos).

.. ..A partir del clorhidrato, la base libre se’ obhie:

ne por alcalinizacidn y extraccidn con éter; la aminé-ob—

tenida es‘phrificadg por cristalizacidn con éter dé_ﬁétré-
160 (de 80 a 1009C), y funde a de 106 a 107,52 -(agujas de
color amarillo limdn).

Ejemplo 23

Preparaocidn de 1-(piperidinocascetil )-aminofluorenons y su

clorhidrato |
" 8e trata a reflujo durante 49 hpras la mezcla i+

guiente: 0,5 g de 1—(cloroacetii)—aminofluorenona, 0,336 g

La solucifn obtenida es enfriada y evaporada has
ta sequedad. El residuo es recogido con agua y com éter. Ia
sbluqién etérea es lpgvada, secada, concéntrada v tratéda
con alcohol que contiene acido clorhidrico. Se obtiene un
precipitado que, tras cristaligeiones con etanol, funde con
escomposicidn = de 260 a 2629C, (eristales amarillos), La |

base eg aislada. por el procedimiento usuval. Tras varias

producto amarillo funde a de 175 a 1769C.
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,tratadq_eon,agua._El producto filtrado y seco es recrista~

Bjemplo 24

Preparacidn de 11/morfolinoacetil)-amfhofluorenona v su

clorhidrato
- La siguiente mezcla es tratada a reflujé duran~
te 24 horas: 0,5 g de 1~(cloroadetil)-aminofluorenona, 20

ml 'de etanol y 0,35 ml de morfolina.
La suspensidn es _evaporada hasta sequedad, y el resldao es
lizado con éter de petrdleo (de 80 a 1002C), y fundeé & de

to es cuantvitativo.

El clorhidrato es preparado por el‘métodé;@éual_
y funde a de 223 & 2259C, con descomposicién (etanoll. Se
obtienen microcristales amarillos con rendimiento cnantite
tivo.' ‘

jemplo 25

Preparsacidn de 1-(hexame tiléniminoace tild~aminofluorenons

v Su clorhidrato

8¢ trata a reflujo durante 31 horas la mezcla si-

etanol y 0,39 g de hekametllenlmlna.
Ia solucién obtenida es evaporada hasta séquedad
y el residuo es tratado con agua y éter. Tras extraccidn,

1o solucidn etérea es concentrada y tratada con una solu-
cion de alcohol que coutiene dcido clorhidrico gaweoso. El
producto obtenido es purificado por recristalizacidn con

etanol, Se obtiene con rendimiento cuantitativo el clorhids
0, que funde con descomposicidn a de 236 a 2382C (criste-
les amarillos).

El clorhidrato es tratadc con sosa dilufda y la

346014

Se obtiene en la solucidn un precipitado’ amdrillo.

160 a 160,52C (agujas de color amarillo limén. El rendimieh-

giiente: 0,5 g de 1-(clorogcetil )-aminofluorenons, 20 ml de
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v su clorhidrato

‘lque comtiene 1,5 moldoulas de deido olorhidrico.

SN A

; %f" '.lli X
) 17% 1‘?‘

AL e
L0 o, :
PN 2
i‘ LT

i

basge. es sometida a exiraccidn con dter de petrélec (de 80
a 1008C), funde & de 167 a 1682C (agujas amerillas).
Ejeuplo 26 o

Prgpargpién de 1-(W-metilpiveracinoacetil )-aninofluorenona

Se trata a reflujo duranite 20 horas la megcla si

guiente: 5,16 g de 1-(cloroacetil)-aminofluorenona), 4,22
g de N-metilpiperacina y 150 ml de alcohol etilico‘ébéolur
$0. -

El disolvente es evaporado, y el resiauo'éé:agi—
tado con agua, y el precipitado obtenido es filtraao'§ re~
cristalizado con alcohol et{lioo. Tras varias recristali-

zaciones coneste disolvente, se obtienen agujas amarillas

-

que funden a de 159 -a- 1612C. Rendimiento, 85%, - -
Bl clorhidrato es preparaéo tratando la base -di-
suelta en éter con alcohol que contiene gcido clorhidrico.
Trag varias recristalizaciones con una mezcla de metanol &

metiletilostona, se obtienen cristales amarillos que funde:

=

a de 241 a 2429C con descomposicién.

El pfodacto analizado corresponde a un producto

Bjemplo 27
Prepargoién de 1-(beta-hidroxietilpiperacinoacetil)-amino~

-

fluorenons y su olorhidrato S S
Se trata a reflujo durante 30 horas la mezela-si-
sulente: 0,5 g de 1-(cloroacetili-aminoflnorenona; 20 ml -
de etanol absoluto y 0,515 g de N-{beta~hidroxietil)-pipe~
ra0ing. L ' » ' 3 S
Lﬁego se evapora el dlsolvente, y el residuo €s

tratado con agua y cloroformo. La fase de” cloroformo es la+

. 346014




vada,Asecadé;y;congeh$rada hasta sequedad. El residuo ob-
teq@do 68 recristalizado con una mezcla de henceno y éter
de petrdleo (de 80 a 1000C)., - ,

7 o 1El clorhidrato del producto gé preparado disol-
5 viendo la bage en la cantidad minimande cloroformo, y traton-
do la solucidn con una cantidad estequioméirica de:qlcohol

v (3 s 3 0] 73 “""
que contiene acido clorhidrico. Tras - adicidn de éder, la

mezele es enfriada y el precipitado obtenido es oriéﬁéliza
do.varias veces con isopropanol. Se obiienen miqroéfista—
10 les amarillentos (que contienen 1 molécula de agua)hﬁﬁe
funden a de 227 a 2299C, | ‘

Ejemplo 28

Preparacidn de 1=(dimetilaminogcetil)-amino~2-cloroflvore-~

nong - A V ST

an

15 : ' ;Se trata a reflujo durante 21 horas la mezcla si
gﬂmm:3g®14dwwwﬁﬂaﬁm4whmﬂmmmm,
50 ml de una solucién de 33% de dimetilamina en etanol, y
30 ml de etanol anhidro. :
Ia solﬁcién obtenide es concentrada hasta seque-

20 dad, y el residuo es sometido a extraccidn con una mezcla
de agua y cloroformo. Tras evaporacidn del cloroformo, la
fase de cloroformo es lavada, secada y evaporada hasta se-
quedad. Bl residuo obtenido es recrigtalizado con oiclohe-
xano. Se obtlenen copos amarillos que funde a de 171,5.a
25 172, 520,

' El clorhidrato del compuesto es preparado disol-
viendola base en la cantidad minima de cloroformo, y tratap-

do la solucidn con metanol que contiene dcido clorhidrico

1}

gaseogo, Tras adicidén de éter y filtracidn, el producto ob

30 tenido es puwrificado mediante varias cristalizaciones con

346014
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una mezcla de metiletilcetona y medanol.- SE obtienen mi-
crocristales amarillos que funden a de 256 a 2572C. Ren-
dimiento, 58% )

El misno compuesbo se puede preparar por el mé-
-5 $odo antes descrito, usando 1-(bromoacetil)-amino-2-cloroflluc—

renona 6 1-(yodoacetil )-amino-2-clorofluorenona, €1 vez

.

de 1-~(cloroacetil)-amino-2-clorofluorenona. b .

B
E

Ia 1-(cloroacetil )-amino-2-glorofluorencna’ usada
como reaccidnante en el método anterior es preparads’ seglm
10 se describe en la patente Belga nlmero 666,353, Ia 1~(bro-

moacetil )~amino~2-clorofluorenona se puede obtener por el

mismo método, usando bromuro de bromoacetilo en vez de clo

ruro de cloroacetilo.

1

Ia 1*(yodoaeetil)-amino—z—clorofluorenonéléé pue

i

15 de preparar tratando 1—(cloroacetil)-amino—Z-éloroflucreno
na con yoduro potdsico, en etanol

Ejenplo 29

Preparacidn de 1-(dietilaminoetil )-amino-2-glorofluorenons

v su clorhidrato

20 : : Se trata a reflujo durante 24 horas lg mezcla si
'guiénta: 3 g de 1—(cloroacetil)—amino-Z-cloroflunrenqna, 6
wl de dietilamina y 80 ml de etanol amhidro,
| A Ia solucidn obtenida es tratada como en el ejem-
|plo 28. Se obbienen microeristalesramarillos que funden a
25 de 119 a 1208C.

EL clorhidrato -del producto es preparado como se
describe en el ejemplo 28, Se dbtiénen microcristales ama-
rillos que funde 2 de 234 a 2352C. Rendimiento, 80%.
Ejemplo 30 , |

30 Preparacidn de 1-(piperidinoacetil )-amino-2-clorofluorenons

AT211.67 : | - 24 - 3{}:60 ? 4
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7. gu clorhidrato

) Le giguiente mezcla es tratada a reflujo durante
48 horas: 3 g de 1-(clorogcetil)-amino-2-clorofluorenona,
2,2 ml de piperidina y 80 ml de etanol anhidro.

Te solucién obtenida es tratada como en el ejem~
plo 28, ‘Se obtienen microoristales amarillos que funden a
de 161,5 a 162,59C. El clorhidrato de este éompues%o;iﬁre-
parado como se describe en ol ejemplo 28, funde & déﬁéSB )
26020, Rendimiento, TT5. ' | | B
Ejemplo 31

T

Preparacidn de 1-(pirrolidinoaoetil)—amino~2~olorofiﬁﬁreno

ng y su clorhidrato

Se trate a reflujo durante 20 horas la nezola si
guiente: 0,6 g de 1-(cloroacetil)—amino—z-clorofluoééﬁona,
0,5 g de pirrolidina y 20 ml de etanol anhidro.

Ia solucidn obtenida es tratada como en el ejem~-
plo 28. Bl prbducto amarillo funde a de 137 a 1382C. ¥EL ¢l
hidrato de este compuesto, preparado como se ha déscrito el
el ejemplo 28, funde a 2512C (descomposicidn). Rendimiento
455 '

Ejomplo 32

[Preparacidn de 1-(hexametiléniminoacetil)-amino~2-cloroflud-

Q) e

renona y su clorhidrato

suiente: 0,6 g.de 1-(cloroacetil )-anino-2-clorofluorenona,
0,5 ml de hexametilénimina y 20 ml de etanol anhidro.

Iuego se trata la mezcla de reaccidn como se ha

11os que funden a de 164,5 a 165,52C.

Bl clorhidrato de este cémpuesto, preparado por

346014
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10

15

20

25

30

17411:67

{Bjemplo 33

b,
(RR
rt “
N 1 T
B ;'! !n‘iﬂx&tfﬁn‘é,
!

el mismo método que en el ejemplo 28, funde a de 231,5 a

232,520, Rendimiento, 83%.

Preparacidn de 1-(E-metilpiperacinocacetil )-amino—2-010ro-

fluorenons y su clorhidrato

Se trata a reflujo durante 1% horas la mezocle si
guiente: 0,6 g de 1—(cloroacetil)eamino-z—clorofluéréﬁona,
0,5 ml de G-metilpiperacina y 20 ml de etanol anhid£b;

Luego se trate la mezcla de reaccion comdnée ha,
descrito en el ejemplo 28. Por recrisitalizacién coﬁ'hﬁa melz—
cla de ciclohexano y cloroformo, se obtienea cristélﬁg angl
rillos que funde a de 186 a 18%90. '
Bl clorhidrato de este compuesto, preparadbide 1lg
forma_uaual, funde a aproximadamente 2562C, tras réﬁﬁista—
lizacién con una mezcla de etanol y éter;'Rendimien%o,’75%.
Ejemplo 34 _
Preparacidn de 1-(N-bencilpiperacinOacetil)-amino—Z—eloro--

fluorenona v su clorhidrato

10,78 g de N-bencilpiperacina y 20 ml de etanol absoluto.

Se trata a reflujo dvrante 17 horas la mezcla si:

gulente: 0,6 g de 1-~(clorocacetil)-amino-2-clorofluorenona,

Ivego me trata la solupién como -se desgcribe en
aliejemplo 28. Se obtienen pequefios cristales amarillos ¢
funden a de 170 a 1718C, por recristalizacidén con una mezcla
de ciclohezano y cloroformo.
El clorhidrato de este compuesto (micrdcristales
amarillos), preparado de la forma‘usual, funde a de 231 a
23286, y contiene 1 moldcula de agua. Rehdim;ento, 6554
Ejeéplo 35. o

Preparacidn de 1-(beta-hidroxietilpiperacinoacetil)-amino-2-

.. 346014
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anhidro,

Se trata a reflujo durante 24 horas la mezcla sit
suiente: 2 g de 1-(cloroacetil)-amino-2-clorofluorenona,

1,95.m1 de beta~hidroxietilpiperacina y 55 nl de etanol

Luego se trata la mezcla de reaccidn como.se des|

cribe en el ejemplo 28. Se obtienen microcristales amari-

-

1108 que funden a de 103 a 184¢C, tras recrlstallza01on con

ume mezcla de ciclohesano y cloroformo. EL rendlmlenmo de

La reaccidn es sustancialmente cuantitativo.

na usada como material de partida para preparar este ccmpue

Teoma

jemplo 36
%reparaclon de 2=0L0r0=1- betamplperldanper;onll)-amlnoflb

Qe

Lenona vy su oclorhidrato e

RN

Ia 2-cloro-1-(beta-cloropropionil)eaminoflusreno-

t0 ge prepara como sSlgue:

Se trata a reflujo durante 7 horas la mezcla si-
&
de beta~cloropropionilo, 1,5 ml de piridina anhidva y 175
l de tolueno seco.

La suspension obtenida es enfriada y tratada con

dgua. La solucidn en folueno es lavada, secada y evaporada

L nd

; punto de fusidn de 147 a 1489C, Rendimiento, 503,

n

- Se trata a reflujo durante 48 horas la mezcla si~-
guiente: 1,6 g de 2-cloro~1~(beta~cloropropionil)~aminoflu

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

i

La solucién obtenida es evaporada hasta sequedad

7 el remiduo es gometido a extraccidn con una mezcla de

- 27 -

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

aste sequedad. El residuo es recristalizado con ciclohexa-| .

agua y cloroformo, La soluciln en cloroformo es lavada, ~se-

cada, concentrada y tratada con una canuldad %f liaometrlcc

e—
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de 4cido clorhidrico disuelto en metanol, tras lo cual le
solucién es dilufda con gran cantidad de éter. ’
Se obtilene un precipitado de clorhidrato. Trag
varias recristalizaciones con una mezcla de metanol y me—
tiletilcetona, se obtienen cristales amarillos que funden
a de 262 a 2632C, .

Ia base correspondients al suterior clorﬂi&?éto

es preparada por el método descrito en la primera partc del

ejemplo 28. Tras cristalizacidn con ciclohexano, el produc

to amarillo funde a de 19C a 1918C. . o
Bjemplo 37 ‘ e

Preparacion de 2-bromo-1-{piperidinoacetil(~aninofluorenona

su. clorhidrsto

Funde g de 249 a 2508C,

Se agita y Yrata a reflujo durante unas pocas hodi

ras lo mezcla siguiente: 1,5 g de 2~bromo~1~(cloroacetil)-

aminofluorenona, 0,85 g de piperidina y 80 ml de etanol an-

hidro.

rido con wna mezcla de agua y cloroformo. Lg solucidn en

cloroformo es lavada, secada, concentrada y tratada con ung

“bantidad estequiométrica de una solucidén metandlica de dci-

Ho clorhidrico. £l precipitado obtenido es purificado por
oristalizacidn con una mezcla de metanol y metiletilcetona.

e obtienen microcristales amerillos del clorhidrato, que
La base correspondiente se obiiene por el método

tales amarillos que funden a de 150 a 1522C.

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

346014

Luego se evapora el alcohol, y el residuo es recg-
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. Se.tfatq a reflujo durante unasg pocas horas lea
mezgla_siguienteé' 4,95 g de 2-bromno-i-aminofluorenona,

6 g de olbruro de cloroacetilo, 4,25 g de plridina seca

vy 170 ml de tolueno anhidro.

La suspensidn obtenida es enfriada, tras lo cual
se le aiiade agua: Se filtra el precipitado. Tras v%pias re

crigtalizaciones con metiletilcetona, se obtienen miéiocris—

-
Es

tales amarillos que funden a de 251 a 2522C. -
Ia 2-bromo-i~aminoflucrenona se prepara péfﬁel ,
método siguiente: ’

. Se agita y trata a reflujo durante 1 horé‘lﬁ me z-+
cla siguiente: 10 g.de 1-aninofluorenona, 9,1 g de H;bromo

succinimida ¥y 500 ml de tHetracloruro de carbono pufo;;

Ie suspensién obtenida es filtrada, y el -precipi-
tado de succinimida cg filtrado y lavado con tetracloruro
de carbono. La solicion en tetraclorurc de carbono es eva-

porada hasta sequedad, y el residuo es disuclto en bence-

no, y la solucidn es cromatografiada sobre alimina bdsica.
Asi se separa la 2-bromo-i-aminofluorenona dé la 4-bromo-1-
pminofluorenona de la 4-bromo-i-aninofluorenona.

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

151, 22C, y aparece como agujas amarillas después de cris-

taliar con etanol. |

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

174, 89C, y aparece con color amarillo naranja tras crista-
ligar con etanol.

Bjemplo 38
Preparacidn de 1~-(dimetilaminoacetil )-amino~4-clorofluore-

nona y su clorhidrato

Se trata a reflujo durante 21 horas la mezclae Si-

_ 346014
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guiente: 3 g dé'1-(cloroaoetil)-amino-4~clorofluorenona ¥y

50 ml de una solucidn de 33% de dimetilamina en etanol.

La solucidn obienida es concentrada hasta seque-
dad, y el residuo es sometido a extraccidn con una mezcla

de agua y cloroformo. La fase acuosa e¢s decantaeda y some-

tida a extraccion con cloroxXormo. Los exiractos en.g;oro—

formo son combinados, secados, filtrados y evaporadpéiﬁasta
gsequedad., El residuo obienido es recristalizado coﬁi@fclo-
hexano. Se obtienen cristales amarillos que funde a'ﬁg 177
a 1758C," S

| Tl elorhidrato de este compuesto se preparazdisol—

viendo la base en la minima cantidad de cloroformo,y tra-

tendo la solucidn con metanol que contiene dcido clorhidri
0 gaseoso. Tras dilufr con un exceso de éter, el pﬁééipi—
tado obtenido es filfrado y purificado mediante variagicria—
talizaciones con wa mezcla de metiletilcetonay meﬁanoi. Se
obtienen microcristales amarillos que funden a de 246 a
2472C, Rendimiento, 86%.

- EL mismo compuesto puede ser preparado por un né+

todo similar, en el que se usa 1-/bromoacetil)-amino-4-clo+

vez de 1-(cloroacetil)-amino-4~clorofluorenonsa.

Ia 1-(cloroacetil)-amino-4-clorofluo?enona usada
como reaccionanteen el método anterior se puedd preparar
por un procedimiento conocido, en el gue se trata con clo-
ruro de cloroacetilo {-amino-4-clorofluorenons mezclada con
piridina anhidra y efer anhidro. La 1-(bromoacetil)-amino-
J-clorofluorenona se puede obtener por el mismo método, usgn-

do bromoro de bromoacetilo en vez de cloruro de cloroacebi-

e 346014
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La 1-(yodoacetil )~emino~4-clorofluorenona se pue

de preparar tratando 1-(cloroaoétii)—amino-4-clorofluoreno

na con yoduro potasico, en etanol.

Ejemplo 39

Preparacidn de 1~(dimetilaminosce+til )~amino=4-clorofluore=

nong y su clorhidrato.

_ ~ Se terta a reflujo durante 24 hores la méébia ai
guiente:. 3 g de 1—(cloroacetil)-amino—4~clorofluoréﬁbﬁa,
6 wl de dietilemina, y 100 ml de etanol anhidro., -
Luego se trata la mezcla dereaccién eomo‘ééﬂga
descrito en el ejemplo 37. Se obtienen cirstales amarillos
que funden a de 161 a 1622C, :
El clorhidrato de este compuesto , prepafaﬁé'de
le forma usual, funde @ de 224 22252C. Rendimienmto,” §1%.
Bjemplo 40 '.
Preparacion de 1-(metilaminoacetil)-amino-4-olorofluoféno-

na vy su clorhidrto.

I

Se trata a temperatura ambiente durante 7,5 hora
la wezcla sigiiente: 3 g de 1-(cloroacetil)-amino-4-cloro-
fluorenona y 40 ml de una solucidn al 33% de metilamina
en etanol anhidro.

La suspensidn obtenida es ewvaporada hasta seque-
dad, y el residuo es sometido a extraccidn con una mezcla
dé ague y cloroformo, La sglaeién de cloroformo eg lavada,
secada y concentrada hasta sequedad. Tl residuo es recogi-
do con el minimo de cloroformo, y tratado con una solucidn
de metanol que condiene dcido clorhidrico. Después de afia-
dir éter, el producto obtenido es purificado por cristali-
zacidn con una mezcla de metiletilcetona y metanol. El clor-

hidrato obtenido (cristales amarillos) funde a de 238 a

-m—_346014
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Neribe en el ejemplo 37, funde a de 163 a 1649C (cristales

|Bjemnplo 41

a 239¢C.

Iia base correspondiente, preparads. como se deg-

amarillos).

Preparacion de 1-(etilaminoacetil)-amino=4-clorofluorenons

-

y su clorh1drato~ , . "f

“lauiente:. 3 g de 1-(cloroacetil)-amino~4-clorofluorenona,

Se parte de une wezcla de 3.g de 1- (cloroacetll)
~amino~4-clorofluorenons y 80 wl de una solucidn al” 20% de
etilamine en etanol. . “ev o

Lo mezcla de reaccmon es tratada luego comose
describe en el ejemplo 370 Se obtiene un producto amaflllo
que funde a de 139,5 a 140, 52C, =

' El clorhidrato de este compuestio se prepgfﬁﬁde la
forma usual. Se obtienen microcriéfaleé anarillos qhé fun-

den a 219 a 220°G. Randlmlento, 80%. -

Biemplo 42

Preparacion de {-(n-butilaminoace+til)~amino-4-clorofluore—|.

mona y su clorhidrato. )

Se trate a reflujo durante 24 horas la mecla gi+

4 ml de n-butilenmina y 100 ml ‘de etanol anhidro.

Le soluclon obtenida es tratada como se describe
en & ejemplo 37. Se obtienen microoristales amarlllos que,’
funden o de 127 a 128%C.

Bl clorhidrato & este compuesto, preparado como.
se describe en el ejemplo 37, funde a de.234 a 2359C, Ren-
dimiento, 94%. |
Bjemplo 43 ' x
Preparacidn de 1-piperidinoscetil-(amino-4-cloroflurenona.)

. 346014




v su elorhidrato.

Se trata a reflujo durante 48 horas la mezcla si

guiente: 3 g de 1-(cloroacetil )-amino—4~clorofluorenons, 2}2

ml de piperidina y 80 ml de etanol amhidro.

'_ 5 | o -Iig, solucidén obtenida es tratada como se describe
en 4 e jemplo 3;. El producto amarillo obtenido funde a de
213 a 21420, | i.»'

. "Bl clorhidrato de este compuestofunde a c{e‘ja"'6\1,a
2629C. Rendimiento, &7

10 Ejemplo 44
Preparacion de 1-(N-bete~hidroxietilpiperacinoacetil )=amine~

4-cloroflvorenons y su elorhidrato. . -

Se' trate a reflujo durante 24 horas la mez?{a sid
suiente: 3 g de 1-(cloroacetil)-amino-4-clorofluoreionia,
15 - 2,9 ml de N-bete~hidroxietilpiperacina y 80 ml de e%énol
anhidro. | ' ' |

o La solucidn obtenida es tratada como se describe
on el ejemplo 37.

‘ Trag recristalizar con venceno, se obitienen azujas
20 omarillas que funden a de 196 a 197%Cs

Bl clorhidrato de este coupuesto (microcristales
pmarillos) funde. a de 265 a 2662C. Rendimiento, 90%%.

bjemglo 45

L) Preparacidn del éter hencilico del aoido 9-fluorenona-

25 1~(alfa-carbamofletil )-carbémico.

Se agita durante %2 horas la nezcla siguiente:
9,75 g de 1-amino~fluorenona, 12 g de N,N‘'~diciclohexilcar
hodiimida, 11,2 g de I-carbobenzoxialanina, y 125 ml de te-
trahidrofurano anhidro.

30 Iuego e separa por filtracidn de N,N'-diciclohe

346014
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xilurea, insoluble, y el filtrado es concen%rado hasta se-
guedad, el residuo es sometido.a extraccidn con éter, y se|
obtienen crigtales amarillos., Tras filtrar y recristalizar
con metanol, se obtienen cristales amarillos que funden a

5 de 151 a 1532C. Rendimiento, 52,5%.

b) Preparacidn del clorhidrato de 1-~{alfa-aminopropionil)

~aninofluorenonsg. [

Se vierten 4,0 g de éater benecilico prepé;hd% en
"‘ , ' 1z seccidn a) de este ejemplo, con agitaoién, en 40"l de
10 una solucidn al 30% de dcido bromhidrico en dcido acéiico.
AL cabo de 35 min, la suspensidn es diluida con 250.mi de
éter anhidro, y al ocabo de 20 min el precipitado obt@nido
es filtrado, lavado con éter, secado y disuelto en agua.
Se afiade bicarbonato sédico en polvo hasba que la splﬁcién
15 os neutra. Bl precipitado obtenido es filtrado, laanOJCOn
02U, séca&o vy disuvelto en una mezcla de cloroformo y‘metar
- nol. Tras afiadir wna cantidad estequiométricé de metanol que
contiene deido olorhfdrico, y diluir la solucidn con éter,
él cloriiidratoobtenido es filtrado recrigtalizado variaé
20 Yeces con una mezcls de mebanol vy wetiletilcetona, Se obtie~

‘ V L] L3 (] 4 3 s
‘nen cristales amarillos que coristaelizan con media molecula

e agua, ¥y que funden (con descomposicidn) a de.239 a 21420,
Bjemplo 46
breparacidn de 1-(dminoacqtil)-aminofluorenona y su clorhi-

25 - drato. .

Sopel.

Ao Primer mé+t0do.

. ~ Se agita a temperatura ambiente durante 9 horas

[ ]

o mezcla siguiente: 8,2 g de 1-(bromnacetil)-aminoflqore-

jona y 250 ml de metanol saturado a de amoniaco Zaseos0.

32

30 Iuego se diluye la mezcla de reaccién con hielo, .

346014
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‘cuando la solucidn obtenida es tratada con bicarbonato sd-

¥ el precipitado obtenido es filtrado ¥y recristalizado coxn
una mezcla de cloroformo y éter de petrdleo. Se obtienen
cristales de color naranja-amarillo, que funden (con des-
composicidn) & de 242 a 2449C¢. Rendimiento, 859%.

7 El clorhidrato de este compuesto se brepara di-
solviendo la base en metanol, y tratando la solucién Obte-
nida con une cantidad estequlmetrlca de acido clorhlarlco
en metano. Se obtienen microcristales amarillos que funden
a de 219- a 22120¢, tras cristaligr con uma mezcla de-meta—
nol y metil-etilcetona.

Cuando se disuelve en agua este clorhidratoy y

dico, se obtiene una bage que funde g de 162 a 164°C “trag
crigtalizar con una mezcla de cloroformo y éter de pe*ro-
leo. Ta hase que funde a de 162 a 1648C, se puede oonVern
tir espontancamente en la base que funde a de 242 a 24490,
por crigtalizacidn o calentemiento a une temperatura mayor
que su punto de funeidn. Ia base que funde a de 162 a 164
2C da un clorhidrato gue funde a de 219 a 2212C, que es i~
déntico al enterior clorhidrato. |
Lo 1-(bromoacetil)-aminofluorenona usada en este
método,como uno de los reaccionantes se puede prepararcono|
glgues

Se pone en un matraz de tres bocas, provisto de
condensador con tubo de secado, agitador y embudo de adi-
cién, la mezela siguiente:s 1 g de 1-aminofluorenona, 0,44
s de piridina seca y 25 ml de éter anhidro.

Se afiade gota a gota a dicha meszcla una solucidn
de 1,1 g de bromuro de bromoacetilo en uma pequefla canti-

346014
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. P
Ia mezcla ds reaccidn se aglite durante 2 horag,
tras lo cual se afiade una pequefia cantidad de agua. ELl pre-
cipitado obtenido es filtrado y recristalizado con metanoll.
Se obltienen delgadas agujas amarillas que funden g de 142
a 14320,

B. Sezundo métoao

A pariir de 7 g de 1-(yodoaceﬁil)—aminof@db?éno—
ng tratads, como se describe en el primer método, éBn;zso
ml de ung solucidn de amoniaco gaseoso en metanol, Eéfob—‘
tiene 1~(aminoacetil)-aminofluorenona, sustancislmenié conl
rendimiento cuantitativo, e
La 1-(yodoacetil )-aminofluorenona usads en este
método como uno de los reaccionantes se puede preparar. conmp
gigue: ' 7

Se trata a reflujo durante 23 horas la mézc}a
siguiente:>0,5 g de 1-(cloroacetil )~aminofluorenona, 0,36.
g‘ae yoduro potdsico y 50 ml de acetona anhidra.
Luego se filtra la mezcla de reaccidn mientras
estéd caliente, y se lava el cloruro potdsico con acetona
nirviendo. Ia solucién obtenida-es concentrada hasta seques
dad, Bl residuo es recristalizado con una mezcla de bencend
yJéﬁer de peﬁréleo, y luego con ciclohexano que contiene
wng pequefia cantidad de cloroformo. Se obﬁienep agujas de
color amarillo naranja, que funde a de 163 a 163,5%C, oon
rendimiento sustancialmente cuantifativo.

Ejemplo 47

Preparacidn del bromhidrato de‘1w(aminoacetil)uaminofluorén
nons, ' . '
Se tratan 4,%5 g del éster benci{lico del decido

9-fluorenona~1-{ carbamilmetil )-carvimico con 45 ml de una

.. 946014




soluecidn al 20¢ de deido bromhidrico en deido aeébico.
[Pras agitar durante 5 minutos, se obtiene un precipitado
de color maranja gelatiinoso. Tras seguir agitando durante |
35 minutos, se afiaden 270 ml de &ter anmhidro. Se obtiene
5 un precipitado de color amarillo maranja, y al cabo de 10
‘minutos este precipitado es filtrado y secado bajo vacio. .
Tras cristalizacidn con une mezcla de etaﬁdl:y né-
tiletilcetona, ge obtienen 4,4 g de bromhidrato,uné“fﬁnde
(con descomposicidn) a de 245 a 2472C.

10 ‘ . Dicho bromhidrato puede ser convertido en base
libre por tratamiento con carbonato sddico, como se desori-

be en la seccidn b) del ejemplo 45.

Bl éater bencflico del deido 9-Ffluorenons~1-{car-

Eamoilmetil)-carbémico usado en este ejemplo se puede prepa-

15 ar como sigue:

a megzcla siguiente: 10 g de {-aminofluorenona, 10,5 g de

{ Se agita a temperatura ambiente durante 47 horas

arbobenzooxiglicina, 12 g de N,N'w~diciclohexildicarbodiimi
ay {25 ml de tebrahidrofuranoc,
20 .~ Twmego se calienta la mezcla en un bafio de agua
urante unos pocos minutos, y se enfria con hiselo., Tras afia-
iir 10 ml de dcido acdtico, se filtra la mezmcla para elimi—

ar la diciclohexilurea, y el precipitado filtrado es lava-

o con éter y cloroformo. El filtrado es evaporado bajo pre

25 ién reducida, y el residuo es recogido en éter. La solu~

ion etérea es evaporada hasta sequedad, y el residuo es re

ristalizado con metanol. Se obtienen 5,6 g de agujas amari

) o}

las que funde a de 153 a 15490,

Ejemnlo}48

30 Preparacidn de 1-(aminoacetil)-amino-4-clorofluorenona

f 346014
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‘Ejemglo 49

Se agita durante 6 dias a ‘bemperatura ambiente
1o mezcla siguiente: 8,2 g de 1-{bromoacetil )~amino-4-clo-
rofluorenona, y 400 nl de metanol saturado de amoniaco ga-
56080+

Ia suspensidn obtenida es f£iltrada, y el produc-
to filtrado es lavado con agua y secada.

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

236 a 2382C (con descomposicidén). Tras unas pocas crisialid

zaciones con benoéno, se obtienen cristales amarillos gque
funden a de 240 a 245°C (con descomposicidn).

51 mismo producto se puede preparar g partlr de
- (yo&oacetzl)~am¢no-4—cloro luorenona, preparads como se
describe a continnacidn. '

© Se agltan durante 40 horas a temperatura amblente
7,2 g de 1-(yodoacetil)-amino-4~clorofluorencna en 500 ml
e una solucién de metanol saturado de alfoniaco gaseosd. Lg
suspensidn obtenidae es enfriada y filtrada. El produdfouob-
tenido es lavado con agua y secado. Tras oristaliZarigﬁn

hencenc, se obtienen cristales amarillos gue funde a apro-

¥imadsmente 2409C (descom9051cmon), con rendimlenﬁo dei . 75ﬁ

g) Preparacidn de 1-togllaminofluorenons

Se trata a reflujo durante 2 horas lp mezola si-
#u;enﬁe' 1,95 g de 1-aminofluorenonsa, 2,47 g de cloruro de
p~toluenosulfonilo y 20 ml de piridina anhidra.

» Iuego se destila la mezcla de reaccidn, para eli-
minar la mitad de la piridina. Tras afiedir hielo y agua,
con agitacidn, se filtra la mezcla y el precipitado aisla~
-dd-es recristalizado varias veces conuna mezcla de etanol

¥ cloroformo. Se obtienen cristales de color beige, que

-0~ 346014
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b)YPreparacidn de 1—(N-ﬁetil, N-tosil )-aminofluorenona

funde a de 153 a 15490,

En ﬁn recipiente de fres bocag, provistO»de agi=-
tador, separador, refrigerante y tubo de secado, se .intro-
ducen 7 g de1t051l-am1nofluorenona disueltos en 200 ml de

xileno anhidro. la solucidn obienida es tratada a reflujo,
Vg sé destilan 50 ml de xileno, para secar el material de

parbida.

lato sédico preparada a partir de 10 g de'sogio en 100 cec
de metanol absoluto.

Tras la adicidn del metanolato sddico, se?gbﬁie-
he inmediatamente un precipitado de la sal sodica. fﬁéé'def
tilar el metanol, la mezcla es tratada a reflujo durante 3(
minutos. Iuego se aﬁadenAZ,S g de sulfato de dimetild;'& 56
vuelve a tratar le mezcla a reflujo, con agitacidn, dur%n—
te 1,5 horag. 4 »

Se afiaden a la solucidn enfriada 50 ml de o |
bdustica 3N, parae destruir el exceso de sulfato de di@étilo
tras 1o cual la solucidn es tratada & reflujo durante 15 mi
hutos, La fase de xileno separada de la solucidn enfriadé
b laﬁada con agua, secada, y evaporada hagta sequedad. E1
residuores recristalizado con etanol. Se obtlenen microcris
tales Ge color amarillo claro que funde a de 124 a 12500,

b) Preparacidn de 1-metilaminofluorenons

Se afiaden 0,37 g de 1~(N-metil) H~tosil)-amino
fluorenona g 4 nl de dcido sulflrico concentrado.
La mezcla es agitada durante 30 minutos a tempera

ture ambiente. Tras afiadir 25 ml de agua, la mezcla es her-

3

ride y filtrade mientras esta caliente., El filtrado es en-

- 346014
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8) Preparacidn de 1-(X-metilyodoacetil )~aminofluorenons

" lguiente: 2,25 g de 1-(N-metilcloroacetil )-aminofluorenona,

friado y hecho alcalino mediante sosa concentrada. El preci-
pitado obtenido es filtrado y secado. Tras varias crista-
lizaciones con éter de petrdleo (de 40 a 602C), se obibiene
crigtales de color amarillo_narahja que funden a de 125 a
12680, '

a) ﬁraparacién de 1-(H-me+%ilcloroacetil )~aminofluorenona
Se tratae .a reflujo la mezcla siguiente: 14,6 g
de 1-metilaminofluorenocna, 1%00 mlbde tolueno anhidro y 22,7
ml de piridina. '

La solucidn obtenids es enfriada, y se afladen a

esta solucidn, goter & gota, 21,1 ml de cloruro de cloroace

tilo disueltos en 150 ml de tolueno. Luego, la mezd%éipbte

nida es tratade a reflujo durante 1 hora. La fase deffélue

no separada de la solucidn enfriada es lavada sucesivamen—

te con agua, con dcido clorhidrico 1, con bicarbonato sé-

dico y agua, y finalmente es secada. RL prebipifédo’acéiﬁo-
SO'Obtenido tres evaporar el tolueno es tratado con e%énol

Se obtienen 19 g de cristales (rendimiento, 95,5%). éfés

R

cristalizar con isopropancl, e obtienen microcristaies amg-

rillos; pumto fusidn de 119 a 1212C,

Se trata a refiujo durante 40 horas la mezcla sig

2,25 g de yoduro potasico y 60 ml de acebna. e
La solucidén obtenida es'evaporada hagta sequedad
y el residuo es recogido en wna mezcla de agua y clorofor-
mo. Tras extraer con cloroformo; la fase de cloroformo es
avaporada hasta sequedad, y el residuo es recogido en ci-
clohexano y recristalizado. Se obtienen 2,28 g (rendimiento

06%) de microcristales amarillos que funden a de ]Q? a 1179C.

~ 40 ~




hY

R L e

A}

10

15

20

25

30

18.11.67

et AT T

£) Preparacién de 1-(N-metilaminoacetil)-aminofluorenona

Una mezcla de 1;5 g de 1-(N-metilyodoacetil )=
aminofluorenons y de una solucién de metanol que contiene
20 g de amonisco por cada 100 wl de solucidn, es agitada
durante 3 horas a temperatura ambiente.

Luego se-enfria la mezcla con hielo, y el preci-
pitado obtenido es filtrado. Trag varias recrisializacio-
nes con acetona, se obtienen cristales amarillos que fun
den a de 235 a 23%90 (con descomposicidn).

Ejemnlo.50

a) Preparacién de_4-cloro-~1-(p-toluenosulfonil)-aminofluo-

renona .
Se trata a reflujo la mezcla siguiente: 2;éfé,de
4~cloro~1-aminofluorenona, 2,4% g de cloruro de p—toiﬁéno~
sulfonilo y 20 ml de piridina anhidra. o
Ia mezela obbenida es dilufda con hielo, y el pre-
cipitado es fil +trad. Tras recrigtalizar con una mezcla de
cloroformo y metanol, se obtienen agujas amarillas qﬁeffun~
den a de 176 a 1772C, con rendimiento sustancialmentejcvann
titativo. | "

b) Preparacién de 4-cloro-i-(N=metil,N--p-toluenosulfonil)-

aminofl uorenons,

In un matraz de tres bocas provisto de agitador

y de un dispositivo para eliminar aceotrdpicamente el agua
se introducen 10 g de 4-cloro~1-(p-toluenosulfonil }~aminofluo-
renona disweltos en 265 ml de xileno anhidro. Ia mezcla es
hervida, y se destilan 25.ml de xileno. Luego es enfriada

la solucidn, tras lo cual se afiaden 7,7 ml de una solucidn
de metanolato sddico, preparado a partir de 1 g de sodio y

10 ml de metanol., La sﬁspénsién obtenida es tratada a reflu-

346014
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/clqhexano. Se obtienen orisgtales que funde a de 17é,5 a

jo, y se separan por destilacidn de 25 a 50 ml de xileno.
Tras enfriar la suspensidn, se afiaden 4,7 ml de sulfato de
dimetilo, y se vuelve a tratar la mezcla a reflujo durante
4,5 horas. Luego se afiade un exceso de sosa cdustica 3W a
la suspensidn enfriada, que es filtrada. Ia fase de xileno
es sgeparada, lavada y secada. Tras_evaporar bajo vacio, el
residuo obbenido es recristalizado con etanol. Se obtienen
microcristales amerillos que funde a de 157,5 a 158, 520,

¢) Preparacidn de 4-cloro-i-metilaminofluvorenons a partir

de 1-(N-metil-p-toluenosulfonil)~amino~4-cloroflucrenong

. . 4
Se agita durante 30 minutos, en atmosfera exentla

de humedad, la nezcla siguiente: 5,9 g de 4-cloro—1}(ﬂ—metLl,

N-toluenosulfonil )~aminofluorenona, y 59 ml de deido BULLH
rico concentrado. '

Ia suspensidn obtenide es vertida en 250 g de hié-

10, v tratada a reflujo. Tras enfriar, la mezcla es -neutral
1izada con una solucidn de hidrdéxido sddico. Luego, la-so-

lucién es sometida a extraceidn con cloroformo, y ellex-

tracto en cloroformo es lavado con agua y secado. Tras.eva;
porar el digolvente, el residuo es recrisgtalizado con. ci=
1742C,

a) Preparacidn de 4-cloro-i-metilaminofluorenona @ partir

de d~cloro-i-aminofluorenons

Se caliénta a 802C la mezecla siguiente: 0,89 g
de 4—cloro—1—aminoefluorendna v 4,2 g de fosfato de trime=-
tiloe

Se afiadle a esta mezcla 0,52 g de bromuro de litiq,
y la mezcla es calentada a 15080 y.mantenida.a esta fempere~

346014
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-Iuego se afiaden 5 ml de una solucién de hidrdri-
do gédico.alA10%, a la solucidén que ha sido enfriada hasta
952C, Después se caliente la solucidén a aproximadamente ‘
15690, v.se mantiene a egba temperatura durante 15 minutos}
Pres enfriar y efiadir hielo a la suspensidn, el precipita-
do formado es filtrado y recristalizado con ciclohexano.
Sg obtienen cristales que funde a de 172,5 a 17490.

e) Preparacién de 1~{N-metil-N-bromogcetil )~amino=4-cloro~

fluorenona _ N

fVSe trata a reflujo durante 4,5 horas la mezcla
siguiente+ 4,8 g de 4-cloro-1-metilaminofluorenona, 2/L ml
de bromuro.de bromoacetilo, y 140 ﬁl de benceno anhi&f@.

Tuego, la solucidn es enfriada y tratada con sosa

A% 4

cdugtica 2N, tras lo cusl es lavada, secada y evaporada hat
ta sequedad. Tl residuo obtenido es recristalizado con unal -
nezcla de benceno y éter de petrdleo. Se obtienen criata-~

les amarillos que funde a de 153 a 153,59C.

f) Preparacidnde 1-(N-metilaminoacetil)—amino—4-clorofluo-
-Se agita o temperatura ambiente durante 1 hora la
mezcla siguiente: 0,365 g de 4-cloro«1~(N-metilbromoacefil,
aminofluorenona, vy 17 cc de una solucidén de metanol sa%uram
do de amoﬁiaco. '
, La~suspensi6n obtenida es filtrada, y el produc-|
to es secado y recristalizado con cloroformo. Se oblhienen
icrocristales amarillos que funden a de 264 g 2669C,

gjemplo 51

h,) Preparacidn del éster bencilico del dcido 1-(9-fluoreno-.

ha )-beta—-carbamoiletilcarbinico

Se agita a temperatura ambiente, durante 90 horas

.. 346014




la mezecla siguiente: 9,75 g de 1-aminof1morenona, 11,25 ¢
de NLcarbobenzoxi-beta—alanina, 11 8 devN,N'—diciolahexil-
carbodiimida, y 250 ml de tetrahidrofuranc.

. Iuego se trata la meztla s réflujo durante 2,5
5 - |horas, se enfria la solucién asi obtenida, y se afiaden 10

ml de acido acético. Después, se agita la mezcla y se il

Nt e R T T

tra la suspensién. El filtrado es evaporado hagta sequedad,

vy el residuo es recogido en éter., Ia parite que es soluble

enefer es recristalizada con elcohol etilico, y se obtien_erl
10 cristales amarillos que funde a de 157 a 1592C, Rendimien—
10 4 g

Pl
-

b) Preparacién de 1—(beta—aminoprqpionil)-aminofludrenbna

v su clorhidrato

En un matraz de tres bocas, provisto de agitador;
45 ge vierten 25 ml de una solucidn de deido bromuidrico -al
20% en acido acético, y se afiaden 2,5 g del éster bencilicp

o del acido 1-(9~fluorenona)-heta-carbamoilesilcarbdnisd,

Tras 15 minutos de agitacidn, se forma un precipitado gela:

tinoso, y tras 35 minutos se afiaden 150 ml de éter aphidro}

20 Se sigue agitando la mezcla durante 15 minutos,

iy se filtra la sucpensidn. El precipitado obtenido es seca:

f; : do y disuelto en agua. Tras filtrar, ésﬁa golucidn es neutra~
lizada con bicarbonato sédico sélido, y la suspensidn es
20 sometida, o extraceidén con cloroformo. La solucidn en cloroy

. 25 - formo es lavada, secada y evaporads hasba seguedad, y el rég-
sultado obtenido es recristalizado con una mezcla 6e,bence~’
no y %er de petrdleo.
~ Se obtienen cristales amarillos que funde a de 99
. 1002C. E1l clorhidrato es dotenido tratando ﬁna golucidn de

30 ste base en cloroformo, con dcido clorhidrico disuelto en

: 18.11,67 | - 44 - 34601 4
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lico, se obtienen cristales amerillos que.funden a de 266
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metanol, Trag varias recristalizaciones con alcohol meti-

a 2682C, El rendimiento es casi cuantitativo.

Ejemplo 52
a) Preparacidn de.q-clorogcetilaminofluoreno

siguiente: 24 g'de 1-aminofluorenc en 750 ml de éter anhi-

dro que contiemen 19,2 ml de piridina seca.

da con hielb, una solucidn de 19,2 ml de cloruro.de cloroal
cetilo en 150 ml de éter seco. Luego se déja reaccionar la
mezcla durante 2 horas a temperatura ambiete., Al fiﬁéiide
este periodo de tiempol el éter es evaporado y ree&piazado
por cloroformo, y la solucidén en cloroformo es lavade con
agua, secade y evaporada hasta sequedad. El residuo €8 Te-
crigstalizado con benceno, Se obtienen finag sgujas Yblsncas
que funde a 183~18490. Rendimiento, 925, '

b) Preparacidn de 1-yodoacetilaminoflureno

Se trats a reflujo durantec 3 horas la mezcia 81~
guiente: 6,9 g de 1-cloroacetilaminofluoreno, 5 g de yodu=
ro potdsico y 1000 ml de acelona. |

IEspués, la suspensidn es concentrada y luego es

vertida sobre hielo, ¥l precipitado obtenido es filtrado,

microcristales blancos gue funde a de 209 a 2112C. Rendi-
miento, 89%.

c) Preparacidn de 1-(aminoscetil )-aminofluoreno y sus sales

Se introduce en un matraz de tres bocas la mezclh

Se afiade gota a gota a la mezcla anterior, enfrip-

lavado, gecado y recristalizado con cloroformo. Se obtienen

de adicidn de ‘dcido

1) Primer método,;parﬁiendo de 1~vodoacebilaminofluoreno

Se aglita a temperatura ambiente dwrante 43 horas

- 45 - 346014
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12) Sesundo método

carbobenzoxiglicina, 5 g de diciclohexilcarbodiimida, y 40

x'\.\?4'. % //:J A
i

la mezcla siguiente: 8,5 g de Y-yodoacetilaminofluoreno

Al fingl del anterior periodo de tiempo, se ob-

siduo es recristalizado con cloroformo que contiene una pe
quefia cantidad de metanol., Bl yodhidrato de 1-(aminoacetil
aminofluoreno es obtenido como cristales blancos que funde
a de 264 a 2659C, Rendimiento, 78%.

La bése correspondiente se obtiene disolviendo
el yodhidrato en agua, y afiadiendo a ésta un exceso de so-
lucion de bicarbonato sddico. La base que precipita es fil
trada, lavada con agus, secada y recristalizada coﬁ'hﬂa ne
cla de acetona y agua. Se obtienen microcristales Eianéos
que funden a de 160 a 1612C,

EL clorhidrato se obtiene tratando la base..Cisue;
‘ta en alcohol metilico, mediante adido clorhidrico.. Tras
cristalizacidén con una mezcla de alcohol metilico y medile
tilcetona, se obtiene el producto deseaao, que tieﬁq,é%.aa
pecto de algoddn en rama blanco, y que funde a de 234%5
28520, N

-

Primero se prepara el éster benci{lico del acido
1-flnorenocarbaméilmetil carbimico, como sigue:
8e agita durante 18 horas a temperatura ambiente

le, mezcle siguiente: 3,6 g de 1-aminofluoreno, 4,2 g de

ml de tetrahidrofurano seco.

Despuds se afiade una pequefia cantidad Ge dcido
acético, para destruir la diciclohexilcarboitiimida que no
he resccionado, y se filtra la suspensidén para eliminar la

346014
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diciclohexilurea.
. ElL filtrado es evaporado hasta sequedad y recrig
$alizado con benceno..Se obtienen microcristales blancos
que funden a de 169 a 170%C. Rendimiento, 2%,

El dster bencilico del 4eido 1:fiuorenocarbamoil
metilecarbamico es hidrolizado como sigue:
o Se agita a temperaturs ambiente durante 45 minu~
tos la mezoia-siguiente: 1 g del éster bencilico, y 10 ml
de vha solucidn de Acido bromhidrico gl 30% en dcido. acéti
co anhidio.

Después se aiiaden gota a gota 6O ml de éter seco
vy la mezola es agitada durante 15 minutos. ‘

Se formas un precipitado, que es filtrado, sceado

1y recristalizado con agua. El bromhidrato de -(amincacetil)

aninofluoreno se obiiene con rendimiento del 93%, en~f6rmé
de microcristales blmeos que funde a de 270 a 2712C, cuya
base es liberada por adicion de bicarbonato sdédico a una

solucidn acuosa del bromhidrato. Dicha base es idéntipé~al

producto obtenido segim el anterior primer método.

Ejemplo 53

banoil-alfa—etil-carbdnico

Se agita a temperatura ambiente durante 18 horas
Le mezcle siguniente: 3,35 g de 1-aminofluoreno, 4,5 g de cg
bobenzoxialanina, 4,7 g de diciclohexilecarbodiimida, y 50
nl de tetrahidrofurano seco,.

Después se ailade una pequefia cantided de dcido a-
hético, se agita la mezola durante 15 minutos, y se filtra
la suspensidn. Bl filtrado es evaporado hasta sequedad, ¥

&1 residuo obtenido es recristalizado con una mezcla de Ci-

346014

) Preparacidn del éster bencf{lico del dcido 1-fluorenocar-
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clohexano y cloroformo. Se obtienen cristales blancos que
funde a de 161 a 1622C, Rendimiento, 81%.

b) Preparacidn de 1=(alfa-aminopropionil)-aminofluorenc y

sus sales de adicidn de dcido, por hidrdlisis del éster beh-

5 oflico del gcido 1-fluoreno-carbamofl-slfa-etilcarbdmico

Se aplica el segumdo método del ejemplo 52c. Sin

pu

embargo, despuds deihaber'ébtenido el bramhidrato (punto d
fusibn aproximadamente de 232 a 2342C), la base es liberadh
de la forma uveual, y se obtienen microoristales ‘blancos
<10 que funde a de 132 a 1342C y contienen 0,5 ml de agua por
mol de producto. _

Bl clorhidrato se prepara tratando la baéé}=di—
suelte en alookol metilico, mediante una solucidn metené-
lica de dcido clorhidrico, y despuds de recrigtalizar con
}qﬁ alcohol isopropilico se obtienén microofistales blanccs Que

.V

Biemplo 54 . .l

Preparacidén Ge 1-(metilaminoacetil)-aminofluorenc y -su .

b

funden a de 241 a 2432C, Rendimiento global, 91%.

clorhidrato ' Lo
.20 L e aglta a temperatura ambiente durante 65;ﬁo%as
‘lLa. mezcla siguiente: 0,775 g de 1-cloroaéeﬁilaminof;uoféno,
13 wl de metiletilacetona y 12 ml de una solucidn de metild-
lina al 33%-en alcohol etilico.

Desmpués se cvapora la solucidn hasta,éetudad,»y
25 . Bl residuo es sometiéo a extraccién con cloroformo y sosa
Ailuida., La solucidn en cloroformo es lavada, secada, eva-
porada hasta sequedad, y el residuo es soméﬁido a extrac—
0idn con ciclohexano caliente, Ia solucidn es concentrada,

para obtener cristales blancos que funde a de 117 a 1152C.

30 Rendimiento, 62,5%. El olorhidrato, preparado de la fofﬁa

111567 | w- 34601 lf
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usual, tiene aspecto de cristales blancos gue funden (con
descomposgicidn) a.aproximadamente 2709C.

Bjemplo 55
Preparacién de 1-{etilaminoacetil)~aminofluoreno y st clor

L)

hidrato

Se agita a temperatura ambiente durante unos po-
cos dias la mezcla siguiente: 0,775 mg de 1-cloroacetilami~
nofluoreno, 16 ml de metiletilcetona y 9 ml de una solucidnp
de etilamina al 20% en alcohol etilico.

. Después se aplica el método del ejemplo 54, y se
obtiene el clorhidrato, con rendimieﬁto del 40%, en forma
de cristales blancos que funden confdescomposicién a.de 264
o, 2669C, La base no ha sido aislada como s6lido.

Ejemplo 56
Prevaracion de clorhidrato de 1-(n-butilaminoacetil )~amino-

£luoreno

e azita a tenperatura ambiente durante unas po-
bas horas la mezcla siguiente: 3,1 g de 1-cloroacetilamino-
fluoreno, 2,64 wl de n-butilamina y 100 ml de metiletil@eto—
na. : 
Despuds se aplica el método del ejemplo 54,7y‘ée
bbtiene el clorhidrato, con rendimiento del 40%, en'forma
le cristales blancos que funden a de 268 a 2702C,

Ta base no ha sido aislada.

¥jemplo 57

glorhidrato

Preparacidn de 1-(dimetilaminoscetil )-aninofluoreno ¥ su

Se agita a temperatura ambicnte durante 65 horas
la mezcla siguiente: 0,775 g de i-cloroacetilanminoflureno,

0 wl de metiletilcetona y 15 ml de una solucidn de dimetil

. 346014




amina al 33% en alcohol etflico.
. Despuds se aplica el método del ejemploS4, y se
obtiene el clorhidrato, com rendimiento del 85%, en forms
de cristales blancos que funden a de 161 a 1622C¢ (aleohol
5 | isopropilico). - ‘

La bage se obtiene en formas de copog blancos
(ciclohexano), y funde & de 136,5 a 137,58C, -

Biemplo 58

Preparacidn de'1~(dietilaminoacetil)—aminofluoreno Y Su

49 |clorhidrato

) e agita durante 65 horas a temperatura amb;ente
la mezcla signiente: 0,575 g de 1-cloroacetilaminofiuoreno
1,8 ml de dietilemina y 25 ml de metiletilcetona. |
Después se aplica el método del ejemplo 54, -y se
15 obliene el clorhidrato en forma de insﬁales blancosg, gue

? . fundeﬁ a de 113 a 1142C (metiletiloetona). e
Ig base'funde a de 69 a77020, y tiene el aspecto
de algoddn en rama blanco. Rendimiento, 35, 5% (dter Q;'pen

v,

r31eo). . e

20 Ejemolo 59

Preparacidn de 1-(pirrolidincacetil )-aminofluoreno y su”

clorhidrato '

Se agita durante 65 horas a temperatu;a anbiente
la mezcla siguiente: 0,775 g de 1-cloroacetilaminofluoreno,
25 D, 75 ml de pirrolidina y 25 nl de metiletilcetpna.

Degpués se aplica el método del ejemplo 54, y se
bbtiene el clorhidrato en forme de cristales biancos, que
funden a de 128 a 1292C (metiletilcetona), Rendimiento,
57550

30 Lo base, en forma de microcristales blancos, funde

oot | . 346014
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a de. 92. a. 92,52 (cicloexano). . M
Bjemplo 60 =

s

Preparscidn de 1-(Diperidinoacetil)-aminofluorenb ¥ gu olo

hidrato

Se agita a temperatura ambiente durante 48 horas
la mezcla siguiente: 0,775 g de 1-cloroacetilaminofluorenoc
q,? ul de piperidina y 25 ml de metiletilcetona.

, ' _Desﬁués se aplica el método del ejemplo 54, y se
obtiene el clorhidrato en forma de cristales blancos, que
funden a de 233 a 23420 (alcohol isopropilico).

Ia base se 6btiene en forma de agujas que fgnden

a de 143 a 14490 (ciclohexano). Rendimiento, T7,5%.

-

Ejemplo 61 _ 71”,
Preparacidn de 1-(N—metilpiperaoinoacetil)—aminofluofeno

guiénfe: 2,33 g de 1-cloroacetilaminofluorenoc, 2,1 ml de
N—metilpipefacina y 60 ml de metiletilcetona. |
Despuds se aplica el método del ejempio 54,;y_3e
obtiene la bage en Torma de erigtales blancos que fqﬁ@én a
de 135,5 a 136,520, Rendimiento, 69, 5. o

Ejemplo 62
Preparacidn de 1—-(N-bencilpiperacinoacetil )-aminofluoreno

Ejemplo 63

Se trata a reflujo durante 20 horas la mezcla si+
sulente: 1, 7 g de 1-cloroacetilaminofluoreno, 2,73 g de N~
bencilpiperacina y 50 ul de metiletilcetona.

Después se aplica el método del ejemplo 54, y se
obtiene la base en forma de crisiales blancos gue funden a

de 101 a 102°C (ciclohexano), Rendimiento, T4%.

¥ (N-/3-hidroxie bilpiperacinoacetil )—aminofluoreno

346014
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‘iim;n!,
Se. trata a reflujo durante 5 horas la mezcla si-

gulente: 2,33 g de 1-cloroacetilaminofluoreno, 2,4 ml de X

beta~hidroxietilpiperacina y 60 ml de metiletilcetona.

’ Después se aplica el nétodo del ejemplo 54, y se
obtiene la base en forma de cristales blancos que funden g
de 132 a 132,52C (ciclohexano~benceno). Rendimiento, %O%;

Los derivados segin la presente invencidn sonufir
les en el campo farmacéubtico, y se podrian usar en varios

estados patolégicos, debido a sus muy interesantes propie-
dades- farmacodindmicas, particularmente sobre el Sistema ner-
vioso central y periférico, Ejercen, aunque con intensidad
iesigual; ung actividad hipnosedante, anticonvulsiv;LLtranr
huilizadora, relajadora y simpdtica, que muestra un inFluen-
cia beneficiosa sobre las funciones del cerebro y dé la mé-

fdula, inclu&endo los estados patoldgicos resultantes de al-

teraciones de la funcidn del sistema extrapiramidal.

.

También se podrian usar en varios estados sicopa-
boldgicos en los que se busecs una actividad ansiolitica, an-
¥ifdébica o neuroplégica. En varios compuestos se reconjcen

étras actividades invercsantes, tal como efectos analgési-

diovasculares y antifibrilantes, e incluso propiedades anii

bacterianas, antiparesitarias, antifingicas y antiblasticas

Esta solicitud que corresponde a la presentada en

46.131/66 prov., se acoge a los beneficios del articulo

1 del vigente Estatuto sobre Propiedéd Industrial.

346014
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NOTA

‘Los puntos de invenciln propia ¥ nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten~
te de Inyencién en Bspefia, por VEINTE afios, son los si-
guientes: , -
1.~ Un procedimiento para preparar derivados de
1~aminofluoreno y 1-aminofluorenons, que bilenen la férmula

sigulente:

& \Re
_ ?H3A.'
oondg A representa un grupo -CH,-, —0H2~CH2f o ~CH- ; R1
y Ro, que pueden ser idénticas o diferentes, represent?n
hidrdgeno, un grupo alcohilo inferior 0,~C; o un grupg*pete
nidroxialeohilo inferior R1 ¥y R2 ‘también pueden repfésente

junto con el atomo de nitrégeno unido, un grupo heteroci-
hilo inferior; R4 representa hidrdgeno o un dtomo de cloro
o bromo en lg posicidn 2 & 4; B representa um grupo Y C=0

o > CHy3 y sus sales de adicidn de deido; el cual procedi-

2 - 03 f‘\'
niento comprende hacer reaccionar un compuesto de fornulas

346014
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clico nitrogenado; R3 representa hidrogeno o un grupo alco-
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donde 4, B, R3 ¥ R4 tienen - los significados antes indica-
dos, mientras que X representa un dtomo de cloro, bromo o
yodo, oon amoniaco 0 una amina primaria o secundaria, o con

un compuesto heterooiclioo nitrogenado, en presencia de dii

versog disolventes, tal como metanpl,'eﬁanol o’isoﬁfépanol,
¥, si se desea, converiir el compuesto obtenido, defmanera
conocida por si misms, en unasal de adicidn de deido.

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacidr- 1,
conde los compuestos de férmula II se obtienen haciendo
reaccionar un compuesto de Férmulas

L

III:"' b

fonde B, Ry y R, tienen los significados antes indicados,
con un haluro de 4cido de férmulas

X-80-A-% 17

donde B, R3 ¥y R4 tienen el significado antes indicado, y X
representa un atomo de- cloro o bromo.

3.~ Un procedimiento segﬁﬁ 1la reivindicacidn 2,
346014
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donde 1os pompuestos de férmula II en 103 que X represen
ta un atomo de yodo &e obtienen por yodacidn del compues-
to correspondiente en el que X representa un atomo de clo-

ro o bromo, por métodos usuales de yodacidn.

4.~ Un procedimiento segin cualquiera de las rei
vindicaciones 2 y 3, donde los compuesitos de formula III
ep.los que R3 representa un grupo alcohilo inferior se ob-
tienen alcohilando el correspondiente compuesto en el gue
R3 representa hidrdgeno, por méitodos de alcohllapién usuga-
les.

5.~ Procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 4, donde los compuestos de férmula_éll .
en los que R4 representa un dtomo de haldgeno se obtienen
halogenando la 7-aminofluorenona, por métodos usuales de
halogenacién, y alcohilando el compuesto obtenido, cuando
se desea obbtener un compuesto de formula IIT en que R, re-
presenta un grupo alcohilo tal como el grupo metilo._ﬁ

6¢- Un procedimiento para preparar derivadés-de
1~aminofluoreno y 1-aminofluorenona que tienen la siguien-

ta formulas

CH3

!

donde A representa un grupo =CHy=, ~CH20H2— 0 ~CH~ ; R1 y
Ro fepresentan hidrégeno; R3 representa hidrdzeno o un grus
po alcohilo inferior; R4 represente hidrdgeno o un dtomo de

cloro o bromo en la posicidn 2 8 4; B representa un grupo

. 946014




C=0 o CH2; y sus sales de adicidn de dcido; en el oual

procedimiento un compuesto de férmula:
, R ;i
~N=C=-A=-N=C=0

Qi O e

H

10 donde Ry, By, 4 y B tienen los significados entes indioca-
dos, es hidrolizado en presencia Ge zeido acético y deido
heomhidrico, obtenidndose el bromhidrato éel compueé@g,de-
seado, el cual bromhidrato es transformado, si es necesa-
Eio, en la base deseanda, o en olra sal de adicidn de ‘Acido
15 : de dicha basge,

7.~ Un procedimiento seglin la reivindicacidn 6,

jonde el compuesto de férmula V se obbiene hsciendo reac-
bionar un compuesto de férmula ITI con un compuesto de £or-
nula o
20 .0
. 1]
C-4~-N-C=0
! !
OH 0

!

CH, VI

25

dlonde A tiene el gignificado antes indicado, en presencia
le N, N'-diciclohexiloarbodiimida.

8o= Un procedimiento para preparar derivados de

30 - - l—amino~fluoreno y {-eminofluorenona. -
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tacede v

bgeritas a méquina por

D ]
v

Tgl y como se ha descrito en la llemoria que an-—
pare log fines que se han especificado.
Egta lemoria consta de cincuenta y siete hojas
una sola cara. -
, B 2 NoV. 1963
Hadriad, _

P.A.
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