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NUMERO 350,713,

Este invento se refiere a nuevos compuestos fluorénicas
Y a los procedimientos para su preparacidn.Mis especialment$
este invento se refiere a una serie de A-fluoren-9-il(e ili
den)-toluenos sustituidos con un anillo piridilico o piperi
dilico'que estéd separado de la porcién tolilica de la moléel
la por un fragmento alquilico oxigenado de 1, 2 0o 3 4tomos +
de carbono y a sus sales de adicidn con 4cidos, no todxicas,

Los compuestos de este invento pueden ser representa-
dos por la férmula siguiente:

7/ \

X!
I
C

H -@» Y(CHp ) 7
4 j> _ I

donde cada uno de los radicales X y X'son hidrdgeno o X y -

X’tomados juntos forman una unidn entre los Atomos de car-
bono a los que estén unidos; Y es un fragmento carbonado -

oxigenado o elegido entre

e opoo
l l
-C—, -CH- o -?- ;

donde n es 0 6 1; y 2 es un piridilo o un N-(alquil infe-
rior) piperidilo cuyo enlace abierto se encuentra en un ato
mo de carbono del anillo, o un piperidilo cuyo enlace abier
to se encuentra en un 4tomo de carbono del anillo o en el

dtomo de nitrdgeno, pero no en el Atomo de nifrégeno cuando
of
Y es —?—; o las sales de adicidn con &cido de los mis-

CH
mos, farmacguticamente aceptables, En la fdérmula genéri-

ca anterior, puede haber un enlace sencillo para formar com
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puestos de o=fluoren—-9-il-tolueno (cuando X y X* son ambos
hidrégeno) o un enlace doble para formar compuestos de o=

fluoren~9~iliden—tolueno (cuando X y X' tomados juntos for-

- men una unidn entre los dtomos de carbono a los que estan

unidos)s Un ejemplo de un o«=fluoren-9-ilideno es el com~

puesto d—(«-fluoreh—9—iliden—p—toliD~2—piridinetanol:

El término "(alquil inferior)" en el sentido utilizddo
aqul se refiere a un alguilo que contiene 1 a 4.étomos de
carbono, por-ejemplo metilo, etilo, propilo, eic.

En$re log ejemplos ilustrativos de los compuestos de
este invento pueden mencionarse los siguientes:

o= {o=fLluoren—-9-il-p—tolil)-2~piridinetanol;

o~ (a~f1luoren=~9-il-p~tolil )—oc—me‘ail-Z—piridinetanoi :

d—(«—fluorenr9—il—p~tolil)—4—piridihetanol;l

o= (G=FLuoren=9-il~p=1t01il )=3~piridinetanol;

o= (ot=L1luoren=9=il=p=t0lil)=2-piperidinetanol;

o= (o=L1luoren=9=il=p=t01il )=4=piperidinetancl;

o= (a~£1uoren=9=1il=-p-t01il)=1=~mnetil-4-piperidinetanol;

a—(d—fluoren—9—il—p—tolil)~1—métil—2~piperidinetanol;

2~ [p~(£1noren-9-ilme+til )fenacil) piridina;

3~ [p~(£luoren-9-ilmetil)fenacil] piridina;

4= [p=(fluoren~9-ilmetil)fenacil] piridina;

2~ [p- (£luoren-9-ilmetil)fenacil] piperidina;

4= [p=(fluoren—9~ilmetil)fenacil] ~N-otilpiperidina;
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. Z—[p—(fluoren—9—i1idenilmetil)~fenaci1Jpiridina;

3—[p—(fluoren—9—111den11met11)fenacll]plrldlnar
a—(«-fluoren—9~111den—p—tolll) 2—p1r1d1netanol,

7d—(d—fluoren-9-111Qen—p—tolll)-4-plr1d1neﬁanol,

——

~——

= [=(£1u0ren~9-i1iden-p-F0111)] ~oc-netil-2~piridine tam
nols; ' ' _
1= [p~(£1uoren-9-ilidenilmetil )fenacil) piperidina;
2-[ p-(fluoren-9-ilidenilmetil)fenacil) piperidina;
d—(«~fluoren—9—iliden—p—tolil) Z-jiperidineﬁanol,'
d—(m—fluorenr9—11;den—p—tolml) ~1=piperidinetanol;
d—(«—fluoren—9—111den—p—%olll)—«—metl1—2—plper1d1neia-
nol; o _
o~ (e~L1luoren-9-iliden~p~tolil)-1-metil~-3~piperidineta~
' nolj; , . '
3—[p—(fluoren—9~ilideniimetii)fehaciil-N—metilpipéri—
dina; | '_ 7
2w [p= (fluoren~S-ilmetil ) benzoil] piridina;
.3—[p-(fiuoren—9—ilmetil)benzoii]piperidina;
3—[p—(fluoren—9~ilmeti1)benzoil]—N—metilpipefiéina;
vy similares. ‘ ’ ' -
Las sales de adicién con éci&o, farmacolégicémente'
aceptables, de 1os.gompueétos,fluqrénicbs de este invento -
pueden ser las de los dcidos orgénicos e inorgénicos. Entre

los ejemplos ilustrativos de los 4cidos inorganicos pueden

‘menclongrse: dcido clorhidrico; Acido bromhidrico; dcido-

sulfurico; decido fosfdérico; y similareg. Entre los dcidos
orgénioos,ilustrafivos pueden mencionarse: dcido 1éotico;
deido pirutvico; dcido = oxdlico; d4cido malénico; deido sucel
nlco, dcido maleico; 4cido bartérlco, dcido mdlico; dcido

cibrlco, ¥y simllares.
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" prendidas entre unos TOO ¥ 3000 ng por kg de peso de orga—

- 1lidad en el tratamiento de las enfermedades trombésicas,

 lico con d—fluoren~9-iliden—p—~tolunitrilo o un compuesto

compuestos hetero~organometdlicos. Son ilustrativos de los

Log nuevos comguésﬁos de este invento (o sus sales dg
adicidén con dcido Tarmacollgicamente acoptables) gon anti-
ooagulanﬁés- Se ha encontrado gque prolongan- el tiempo de
coagulacién de la sangre cuando se administran por via oral
o} parentéfica ¥ que inhiben 1a'agfegacidn de lag plaquetas,
como la inducida por la adicidn de difosfato de adenosina,
cuando se afiade a muesifas de plasma .ricas en'plaquetas{
Estos compuestos,puéden ser administrados dentro de una amn-—

plia gama de dosificacidnj por ejemplo, dosis diarias com-
1

nismo animal, por via oral o algo menos cuando son adminig-

trados por via perentérica. Pueden encontrar especial uti~

egpecialmente del sistema arterizl, por ejemplo inhibiendo
la trombogls de las arterias coronaris o cersbral. Estos
anticoagulantes pueden ger adminigtrados en forma de uni-
dades de dosificacidén, por ejeumplo, juntg con uns notable
cantidad de un vehlculo farmacéutico que contenga de unos
50 a 500 mg dd.antidoagulante. Estos anticoagulantes gene—
ralmente presentan una actividad hipotensora pe@ueﬁa Vs en‘
algunos casos, la ausencia total de la mismae '

Los compuestos de este invento bueden ser obtenidos

mediante el tratamiento de un compuesto hetero—-organometd~

derivado del mismo. Son ilustretivas las Reacciones 2, 3,
6 y 8, indicadas en 8l esquemsa de reaccidén incluldo, Ta-

bla I, donde se emplea 2-picolil-litio para ilustrar log

compuestos hetero—organonetdlicos Utiles los siguientes:

hgluros de piridil~, picolil- y N-metilpipecolil-magnesio,
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asl como los derivados de piridil~, picolil- y N-metilpipe-
colil=-litlo y sodios. Entre los derivados Gtiles de «—~fluo—
ren-9—iliden—p—tolunitrilo se encuentran ¢l o—fluoren-9-

iliden-p~tolualdehido (procedente de la reduccidn de Step-

hen del nitrilo, Reaccién 5), .4'—fluoren~9~ilidenilmetilace

tofenona (procedente de la reaccién de Grignard entre un

haluro de metil-magnésio y el nitrilo, Reaccién 1) y o~

£luoren-9-il-p-tolunitrilo (procedente de la hidrogenacidn

cataiitica del nitrilo, Reaccién 7). Los disolventes y las
'temperatuéas preferidos para las condensaciones organone ti~
licas son: .
(1) para las condensaciones de picolil~litio ¥y piri-
dil-litio, toluéno o benceno (entre j60° v 80°C)
.después de que el reactivo organometdlico se ha
formado previamente en solucidén en dter absoluto.
(2) para las.condensaciones de picolil—éodio, la pi-
colina correspondiente a 0°-100°¢. |
(3) para las condensaciones de Grignard, betrahidro-
furano o_éﬁer‘absoluto entre -30°C y las tempera-
turas de reflujo. |
Los compuestos procedentes de la condepsacién de un
compuesto netero~oréanometélico con un nitrilo, tal como
w=f1luoren—9-iliden—~p~tolunitrilo o a=~fluoren=9-il~p~toluni=-
trilo (Reacciones 3 ¥y 8), se obtienen por hidrélisis de la
iming intermedia resultante, con o sin su aislamiento efec-
$ivo. Da imina intermedia se mezcla con #cido mineral di-
luido a 25-100°C para dar los compuestos en losique Y es

un fragmento carbonado que contiene un oxigeno carbonilico,

~ por ‘ejemplo 2—[p—(fluoren—9—ilidenibmeﬁil)fenacii]pifidina.

Los 6ompuestos que llevan uﬁ sustituyehte piperidlilico

t
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- un agente acidulante tal como docido mineral dilufdo, o .

~tolueno, éter, alcano de 5 a 7 4dtomos de carbono o combine

20-80°C, E1 Ultimo reactivo es obtenido por bromacién de

puedén ser obtenidos enpleando un haluré de Nemetilpipeco—
iilmagnesio o el derivado de sodio o litio andlogo, o me=
diénte ung hidrogenacidn catalizada con platino o niguel
Raney del correspondiente derivado piridilico, a 20-80°¢ y
ung presidén de hidrdgeno de 1.a 6 atmésferas. Log derive~
dos de piridina v los sistemas disolventes adecuados para ’
estas hidrogenacioneb.son; (1) derivados cuaternarios de
N-metilpiridinio que pueden’ ser hid?ogenadoé en solucidn
en dimetilformamida, soluoién en 4cido acéfico o solucidn
en unraloéhol de bajo veso molecular, para dar compuestos
de N—metilpiﬁeridina; (2) ooﬁpuestOS'en los que Z es 2-,
3- 6 4-piridilo en solucidén en dcido acéfico 0 en uno cual-

quiera de los otros sistemas disolventes mencionados mds

(3) sales de adicidn con dcidos de los compuestos donde Z V
@8 2=, «3= 6 4—piridilo en cualquiera de lés sistemas disol-
ventes ciltados.

Los compuestos en los que Z 6s pipéridilo, unido a
través del &tomo de nitrdégeno del anillo, se obtienen (Reag
cién 11) mezoclando piperidina con broﬁuro de 4'~fluoren—9-

ilidenilmetili'enacilo, en un disolvente inerte como benceng
ciones de éstos y permitiendo que la reaccién prosiga a

la 4'—flubrenr9—ilidenilmetilaoetofenona antes mencionada
en solucién de cloroformo-acetato de etilo con bromuro ci-
prico (Reaccidn;10). La reaccidén enterior entre la piperi;
dina y el bronmuro de fenac%lo descrito da 1ugér al compues-
to especifico donde Y es =0=, n es 1 y Z es 1=piperidilo.

Otros compuestos pueden ser obtenidos por reduccidn de la
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-8 -

funcidén cetona en Y a funcibén hidroxilo (Reaceidn 12) con
borohidruro sbédico, hidruro de litio y alumino o haluro de
metilmagnesio., De.esta forma se obtienen los compuestos en
los que Y es -CH-, nes 1 y Z es l-piperidilo.
on

Es particularmente Util en la reduccidn anterior el boro-
hidruro sbddico que puede sér agregado en forma de sdlido o
en soluciones en agua, tetrahidrofurano o alcoholes de bajo
peso molecular, sobre el compuesto cetdnico en forma de ba-
se libre o de sal de adicidn con &cidos en cualquiera de -
los disolventes antes mencionados o combinaciones de los -
mismos.

La conversidn de los compuestos'en los que'Yes-g-

ynes O0d2Len los ejemplos en los que Y (CH2)n es

OH OH
] ! -
-CH-, -CH-CH,-, mediante las reacciones de reduccidn

que acabamos de discubtir para los casos en que 7Z es l;
piperidilo es general y puede ser aplicada también a los -
compuestos en los que Z es 2-, 3- O 4-piridilo, 2~, 3~ §
A-piperidilo y N-alquil(inferior)-2-~, 3= 6 4-piperidilo -
(Reacciones 4 y 9). Las excepciones aoesta regla general
son aquellos c¢casos en los que Y es -&-, nesly?Zes 2=
piridilo. ILa funcidn cetona de Y es enolizada ampliamente
en estos caps y resiste al ataque con los reactivos de -
Grignard tales como el cloruro de metilmagnesio, aunque -
todavia es fdciluente reducida con borohidruro sédico o
hidruro de litio y aluminio. Esﬁa resistencia al ataque -
por los reactivos de Grignard es facilmente superada, sin
embargo, simplemente invirtiendo el orden de las etapas de

condensacidn del compuesto’ organometdlico. Asi, como se

a7 R
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describe en la seccién experimental, el «~fluoren—9~ili-

'den-p-tolunitrilosﬁ-cdﬁdensé ifécilmente con el cloruro

de metilmagnesio dando 4‘—fluoren—9—ilidenilﬁetilacetofe—'

nona, que a Su vez se condensa con 2—p100111—11t10 para .

dar los compues»os en los que Y(CHQ) -2 eg

COH - :
l -
-?—CH2~\NJJ(Reacciones 1y 2)

GHé '
Los siguientes ejemplos son ilustrativos del inventoe
Como material dé partida para lés preparaciones deécritas
a continuacién se empled el ¢-f1uoren—9—iliden—pftoiunitri—
lo, p.fo 150-15100, descrito por Mo Kuna y M.J.‘quao, Ann.

N.Yo Acade Scie 58 (3) 261-292 (1954), ¥ ReEe Allen, EeTo

Schumann, WeCe Day ¥ MeGe Van Campen, Jr., Je Am. Chem.
Soc. 80 591-598 (1958). ,
EJEMPLO 1

(=FLuoren—G=il~p-tolunitrilo

Una solucién de 10Gzde w~fluoren—9=iliden~p-toluni~
trilo en 600 ml de dimetilformemida ge agita en un aparato
de hidrogenacién Parr, bajo una presién de hidrégeno de

50 pei (3,5 kg/cm?) en presencia de 3,0 de pataliéador de

'_paladio en carbdén. La avsorcidén de hidrégeno se reduce mar

cadamente o cesa por completo al cabo de unos 30 ninutos,

- cuando el descenso en la presidn de hidrégeno es aproxima—

damente igual al descenso tedrico, calculado-péra la absor-
¢ién de un equivalente en ﬁoles de hidrdgeno@‘El‘oatalizar
dor se separs por filtracién. La concentraocidn del filtradg
con un evaporador rotatorio, sobre bafio de vapor, a Vaéio,

da una solu016n que al enfrlar forma 73 g de d—fluoren—9-

il—p—tolunltrllo crlstallno, pefe 170-172 59¢ (p. z. 170~
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172% despuéé de recristalizacién en benceno).
- EJEMPLO 2

_'4'~Fluoren—9—iTidenilmetilaoetéfenona

Uha solucidn de 82,0 g de yoduro de metllo en 50 ml
de éter absoluto se- aflade gota a. gota sobrg una mezola in-
tensamente .agitada de 18,25 g de limédurgsde magnésio y
1. litro de éter'absolgto, a 1o largo de un periodo de 2,5
horase A coﬁtinuaoidn la mezcla de reaooiépfse'caliehta a
reflujo durante 1 hora para formar el readtivo de-drignard
yoduro de.metilmagnésio.'Se éﬁade 1 litréide ‘tolueno seco
a ia solucién de reacoién v el éter se sépara por ebulli-

ciéne Sobre la solucidén en tolueno del reactivo de Grig-

.nard se alade répidamente'una solucidn caliente de 100,0 g

de- d—fluoren—9-111den~p-tolun1trllo en 2 11tros de tolueno

SeC0e Después de calentar a reflugo duranﬁe 2 horas, la

. mezcla de reaccidn se trata con precaucidén con 1 litro de

dcido clorhidrico al 10 % para descomponer,los complejos

' mefélicos y se deja en re?osd para la separacidn de fases.

- La solucidn en toluweno transparente y dé ¢olor ambarine se

lava varlas veces con agua, ‘se seca, se’ decolors con car-

r“bén activo, se flltra y se evapora a presmén reducida so-

bre bafio de vapor. EL residuo resultante se disuelve en

140 ml de acetonitrilo caliente y se deja que cristalice

en frio. Rendimiento: 83,1 g de 4'~fluoren—9-ilidenilme-

tilacetofenona cruda, pefe 114,5=119,5%°C. Mediante dos ro-

. cristalizaciones adicionales en 140 ml de acebtonitrilo ss

obtlenen 75 0 g de material, p.f. inVariable. El material

es su:lclentemente puro para su empleo sub31gu*ente como

'-producto 1nbermed10. Puede reailzarse una, nueva purlflca-

clén ‘para obtener un producto oon un punto de fu316n de

4
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" 118=121,5°C por cromatografié-sobre allmina con benceno y

cloruro de metileno como eluyentes

 BJEMPIO 3
a~Fluoren—9—iliden—p-tolualdehido

Para esta reduccidén se emplea un oloruro estannoso
anhidro recién preparado mediante agitacidén de 226 g de
cloruroestannoso dihidrato con 208 g de anhidrido acético,

durante 2 horas, enfrigndo con.agua'y hielo durante los

. primeros minutos a medida que es necesario. El cloruro es-—

$annogo anhidro se réooge por filtracidén arvacio ¥y se lava
con éter absolutos Puede ser mantenido en un desecador de

vacio para ser empleado durante varios diamss' El clorurc

estannogo anhidro total obtenido se coloca en un matraz

de fondo redondo y 3 litros de capagidad, de tres bocas,

provisto de agitador, embudo de decantacidn, salida prote—

.gida con cloruro cdlecico y un tubo de entrada.de gases que

so extiende hessta cerca del fondo del matraze. El material
ge cubre con 400 ml de éter absoluto mas 500 ml de cloro=-
formos A través de la suspensidén agitada se hace.pasar len

tamente.cloruro de hidrdgeno gaseoso geco durante 4,5 ho-

‘ras, hasta saturar el sistema, que se introduce a través
del tubo de entrada de'gases. Se agrega rédpidamente una so-
'lucién de 100 g de =fluoren~9-iliden—-p—~tolunitrilo en 600

‘ml de oloroformoe Ia lenta introduccién de cloruro de hi-

drégeno gaseoso seco se prosigue durante 2-3 horas mése Se

continla agitando durante 1 hora mds después de qué ha co~

sado la introduccién de cloruro de hidrdégeno. Lo mezcls de

reaccidn se-solidifica formando un precipitado amarillo brd

llante que se recoge por filtracién y se lava, sucesivamen

~ te, con éter absoluto y cloroformos En este punto es'cén—~
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" dolo en un baflo de vapor. durante 45 minutos cbn'1,5 litros

~ de 4cido clorhidrico al 1 % da lugar a 51,8 g del aldehido

- ren-9-iliden-p-tolualdehido puro, p.f. 118-121°C.

-+ c¢idén de la solucidén de bromobenceno, gota & gota con agi-

intensemente agitada-de 100,0 g de o~fluoren-9-iliden—p-

‘reposo durante la noche. A continuacién la mezcla agitada

- 12

veniente un lavado a fondo con cloroformo puesto que eli-
ming el nitrilo Que no ha reaccilonado del complejo de imil-

docloruro=estafios ILa descomposicién dél cbmﬁlgjo calentén—

deseado, contaminado con menos del 10 % del nitrilo de pax
tida. Ta purificacidn se realiza por cromatografia sobre

una columna de gel de silice. EL pitriio de partida se elurt
ye con una mezcla de &ter de petrdleo de bajo,bunto de ebut
1licién y‘benceno seco:3:2. Despuds de eliminar el nitrilo

la elucidn con benceno seco da lugar a 37,2 g del a—fluo-

BEJEMPIO 4 -

2 [p— (Fluoren~ %ilidenilmetil)fenaoil] piridine

Se prepara fenll-lltlo por tratamlento de 7,46 g de
alambre de litio cortado bago 575 ml de &ter absoluto con

84,4 g de bromobenceno en 125 ml de éter absolutos La adi-|

tacién a lo 1argo'de un periodo de 1 hora, es seguida de
1,5 horas de reflujo. Entonces se éﬁadén'50,1 g de u—~pico-
lina en 125 ml de &ter absoluto a Lo largo de un periodo.de
medie hora y se prosigue el reflujo durante 1,5 horas mése
Ia solucidén de picolil-litio asd preparada s agrega, o .

lo largo de un periodo de media horas, sobre una solucidn

tolunitrilo en 2 litros de tolueno secos. Despuds de medisa

hora més de agitaoidn, la mezcla de reaccidn se deja en

ge trata con 300 ml de agus ¥ después con 700 ml de 4cido

clorhidrico al 10 % Ias fases org énlca y acuosa se decsn~
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"lg. iming a la cetona deseadas A continuacién la mezcla se

. DL 164~170%C. Se obtiene una segunda cosecha crigtalina,

8 200 .ml y enfriando de nuevo. Las masas cristalinas com=

- ra por filtracidne El filtrado se evapora a vaclo hasta

- 13-

tan del sélido que se formae. La fase acuosa se devuelve al
motraz con el sélido y la mezmcle se calienbta sobre batio

de vapor; con agitacidn, durante 3 horass para hidrolizar

agita y se enfria en un baﬁo de hielo y se alcaliniza ocon
lentejas de hidrdiido sédicoe Ta mezola alcalina se extfae
tres veces con porciones de 500 ml de oloroformo. Los ex~
tractos en cloroformo éon&ﬂnadosselavan con agua, Se secan,
gse filtran y se evaporan a vaclo. Bl residuo resultante se

1
recoge en 500 ml de butanone caliente, se filtra y se en—

fria durante la noche dando 46,4 g de producto crisgtalino,

pefs 140—16890, de 10,2 g, evaporando 1aé_aguaé madres has—

binadas se disuelven por egitacidn durante varigs horas
a la temperaturs ambiente con 1,5 litros de butanona. No .
se pusde disolver alrededor de 6 g de material, 2-{p-[1-

(9=fluorenil)=2=(2-piridil)etil]fenacil}piridina y se sepa

unos 400 ml y se refrigere durante la noche dando 45,4 g
de 2;@—(fluoren—9-ilidenilmetil)fenabil]piridina, Pefe
166f170°C. Mediante una recristalizacién adicional en bu;
tanona se obliene un material con un p.f. de 167-170°C.
Tos 6 g de'compuesto big-piridilico difiqilmente soluble
Se recrigtalizan en 600 ml de bubanona para dar la 2—{pe
[1= (9~fluorenil)~2-(2~piridil)e%il] fenacil] piridina purifi-
caday Defe 197—20000 ) 199,5-200?0 aesﬁués de recristali-
zer en bencenos La produccién de este compuesho Qi-piridi-
lico puede ser mejorads duplicando la centidad de picolil-

litio émpleada y wbtilizando una adicién normal del nitrilo
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sobre 1a solucidn de picolil-litio en 1ugaf de‘gNla in-

versa.

EJEMPLO

&= (% ~=Fluoren-9-iliden—p-tolil)-2-piridinetanol y su sal

hidrocloruro

Una solucién de 14,2 g. de 2-/p-(fluoren-9-ilede
nilmetil)fenacil?biridina en 800 ml de ebanol-tetrahidro
furano 3:1 se trata con 7,00 g de borohidruro sbdico, -
afiadido en porciones con agitacitnm. Después de agitar -
durante 3 hofas, la mezcla de reaccidn se deja en reposo
durante la noche y después se vierte sobre 2 litros de -
agua de hielo. El sbdlido amarillo granulado S¢ recoge
por filtracién a vacio y se seca por aire para producir
una cantidad esencialmente cuantitativa de A-(-fluoren
-9-iliden-p~tolil)-2~-piridin-etanol, p.f. 117-20,59C --
(corr.). Esta base libre en crudo tenia esencialmente
el mismo punto de fusidén y el mismo espectro infra--
rrojo que el del producto re-cristalizado, p. f. 116,89C
obtenido por el método del parrafo siguiente. Por trata
miento de una solucibén en bubtanona de la base libre -
con ckruro de hidrbgeno alcohdlico se obtiene la sal -
hidrocloruro cristalina, p.f. 207-2092C, después de -
recristalizacién en etanol o butanona. ILa solucidn --
de la sal en butanona caliente se consigue mediante
la adicidén de una pequefia cantidad de metanol. En—-
tonces se continfia hirviendo hasta que la sal comien-
za a cristalizar en la solucidn caliente.

E1X -&-fluoren-9-iliden-p-tolil)-2-piridinetanol pue
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' cién;discutido en el éﬁerpo principal de dicho ejemplo.

“dula fuertemente con ocloruro de hidrdégeno alcohdélico y se

de obtenerse éltérnativamente por condensacidn de 2-pico~
1il-litio con d~f1uoren—9—iliden—p-tolua1dehido, por.un pro
cedimiento similar al descrito en el Ejemplo 4 a excepcidén
de que el nitrilo de dicho ejemplo es sustituidojpor alde—
" hidos Este dltlmo procedimiento también da lugar a algo de
.materlal doblemente alquilado o bl-plrldilmco, d— p— ﬁ (9—
fluorenllkz—(2—p1r1d11)et11]fenll} 2—plr1d1netanol, en la
forma descrita para la formacién de bi-piridilo en el Ejem—
plo 4..EL alcohol bi-piridilico de este ejemplo también es
producido ;ediante la reduccidn con borohidruro sddico de
Zé{p-[1—(9—f1uorenil)42-(2—piridii)etil]fenaoil}piridina »

(del Ejemplo 4) de acuerdo con el prbcedimiénto devreduo— )

BJEMPLO 6

= (=T luoren=9-iliden—p-tolil )—2—piperidinetanol

Una solucidn de 9,46 g de d—(d—fluoren49-iliden—p—

tolil-2-piridinetenol en 200 ml de dimetilformamida se aci-|

somebe & hidrogenacidn en un aparato Parr a unas 50 pei.
(3,5 kg/om?), en presencia de 1 g aproximadsmente de cabta-
lizador de dxido de platino. Al cabo de 1,5=2 horas, ha ce~

gado la abgorcidn de hidrégeno en el punto correspondiente

a la gbsorcidn de 3 equlvalentes en moles de hidrdgeno. Des+

puds de separar el catallzadorlmm‘flltraoién, el filtrado
se vierte sobre 1 litrd de hislo machacado mis 200 ml de

soluoldn acuoga concentrgda de amonilacos El preclpltadO'

" 8e recoge por flltraclén vy se disuelve en 200 ml de cloro~"

formo. Ia solu01dn en cloroformo ge lava con agua, Se seca,

ge filtra, se trata con cloruro de hidrdgeno alcohdlico y -

se diluye hasta unos 500.ml oon acetato de otllo. Por eva~ |
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.78 la crlstallzaolén, geguido de reposo a la temperabura h

'p-tolll)—2—p1per1d1netanol aceptablemente puroy pefe 153—
* 160°C "tal como se recoge v 187-202°G después de seco a 1407

Co= 16—~

por3016n de la solucmdn en bafio de vapor hasta que comien-

ambiente, se forman 7,14 g de sal hldratada, cristalina, De
£ 131-140°C. Una recristalizaclién adicional en cloroformo~—

aoetato de etilo da hldrooloruro de a—(d—fluoren—9—111den-

0,5 mm durante 17 horas. EL producto se ‘toma como una mez~
cla de 2 diestereoisdmeros posiblese.

' . RIJEMPIO 7

por destilacién hasta que la temperatura alcanza 110°C. Se.

Citrato dihidrégeno de o=(o=Ffluoren-=9=iliden=pwtolil )=I—me-

til~3-piperidinmetanol

:Uha soluéidn eﬁfriada de 40 g de hidrooloruro‘de 3=
cloromet11—1-metllplperldlna en 100 ml de agua se alcalini-
za fuerﬁemente con lentejas de hidréxido sédico y se extraes
tres veces con éter. Los exitractos etéreos combinados se la-
van dos veces con solucidn acuosa saturada de cloruro sdédi-
co; ge geca sobre sulfato-magnésiob, se filtra ¥ se evapora
a 25°C y a vacic en un evaporador'rotatoriOf_El residuo de
color amarillo pilido, 3—0loroqetil—1—me£ilpiperidina, 80
conserva en el oongélador hasta sd.utilizaoién. Se prepara
un reactivo-de Grignard de la.3—clorometil—1-metilpiperidi—
na en solucién de tetrahidrofurano séoo oon- 31,4 g de halu-
ro y 5,69 g de limaduras de magnesio. E1 halurg, en 100 ml
de tétrahiarofﬁrano, se éﬁade gota a gota,a lo largb de un
periddo de 1 hora,sobre las liuwaduras de magnesio contenidas
en 100 ml de tetrahidrofurano, con agitacién a reflujo. Al
cabo de 1 hora mdés.a reflujo, se agregan 600 ml de tolueno

seco sobre el reactivo de Grignard y el disolvente se separg
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iliden-p-tolualdehido en 600 ml de toluence La mezcla de

'ehturbia. Se afiaden unas gotas de metanol para clarificar lg

- 17 -

eliminan alrededor de 500 ml de disolventes. Entonces se afia-

de répidamente sobre la mezcla de reaccidn, a.través.del,qg

budo de decantacién, una solucidn. de 30,2 g de a~fluoren-9-

reacclén se calienta a reflujo duranfe'4,5 horase. La mezcla

de reaccidn se enfrias a la temperatura ambiente, se vierte

gobre 600 ml de solucién acuosa al 10 % de clorﬁro aménico

y se é 1ta durante 1 horae. Dntonces ge gepara la capa orgé-

nhica, Se iava con agua, se seoa, se filtra y se evapora con
)

un evaporador rotatorio sobre ‘un bano de vapor a vaclo. El

residuo de colox émbar 1ntenso ge ooloca en uns columng CIro-

matogréfica ‘de alimina y se eluye con éter absolutos La pris

mera banda que sale de la columna es ung cetona, probable—_
mente resultante de la reaccidn de Grignard sobre algo de
d—fluoren—9—iliden~p—tolunﬁtrilo presente como impureza en
el al@ehido empleados EL éarbinol degeado se sluye a conti=
nuaciéne Una solucién de 14,0 g del oarbinoi‘en 125 ml de
metanol se ‘trata con ;,O g de dcido oltrico y se calienta
para disolver el &4cidos se agregan 625 ml de butanona y la

polucidn se evapora sometiéndola a ebullicidn hasta que se

goluoibn y después ge refrigera para dar 17,4 g de citrato

dihidrégeno de o= («~fluoren—9-iliden=p~tolil)- 1—met11—3—

piperidinetanol de color amarillo pélldo, p.f. 117-120°C.
EJ EMPIO 8

3= p=(Pluoren-9-ilidenilmetil )~fenacil) =N-me+tilpiperiding y

su sel hidrocloruro

Cuando el reactivo de Grignard del Eaemplo 7 se aflade
sobre una. soluc16n en ‘tolueno de d—fluoren—9—illden-p-tolu-

nitrilo, en lugar del «-fluoren—Q—i11den—p-toluaideh1dodedi

e T R e I
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aho ‘ejemple, v se trata de forms mmﬂar, se obtlene 3-[p- (fluo-

' Hidrobromuro e l'l-[p—-(fluoren—g—ilideniime'éil)fenécil] pi-

Je Ozge Chem. 29, 3459 (1964), la 4*~£1uoren-9~i1idenilne-
muro 4o p-(fluoren-9-ilidenilnetil)fenacilo, Defe 123-1255%
cer estd oontamlnado con el derivado de acetofenona de par-
.dlo en la sintesis 51guleEte.'

" despuds de una breve agitaoién, ge deja en reposo a la tem=

ducto comienza sl oabo de algunosg mlnutos ¥ probablemente

- taliza. en metanol. Rendimiento: 24,34 g de hidrobromuro de

18 -

ren—9-111den11met11)fenaollj—N;metllplperldlna, pef. 83~
90°¢ en éter o en éter de petrélecs

Ia sal’ hldrocloruro de estae base se forma con cloru—

..ro de hldrégeno alcohélico ¥ se recrmstallza en cloroiormo-,

acetato de etilo dando el materlal crlstallno, p.f. 203~
2050C. '
RJEMPTO 9

1
periding
| Do acuerdo con el método de L« c.'Kiné ¥ Go Ko Ogtrum)

tilacetofenona del Ejemplo 2 se trata con bromuro ciprico

en solucién cloroformo-acetato de etilo para producir bro-

A

(en acetona)es El material con este punto de fusién se ob-

tiene con un rendimiento del 53 % aproximadamentesi AL pare-
tida,pero o8 satisractorio para uso como produoto 1nterme~
Una solucidn de 46,76 g del bromuro de fenacilo ante-
rior en 1600 ml de benoceno seco mds 230 ml de hexano seco
ge trata con 10,80 g de piperidina. Ia mezole de reaccidn,

peratura ambiente durante 6 dfage Ia pr601p1ta016n del pro~

es completa en unos 2 dlase El produoto se recoge por f£il-

traoidn (35,12,g; 61 % del rendimiento teérico) y se recris-

1- [p~(fluoren—-9-ilidenilmetil )fonacil]piperidina, p.f. 256,9-
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lueidn etérea se obtiene una buena cogecha de cristales ama-

~de la sal de cltrato dihidrégeno (pefs 115,5-118,5%C) en go-

'radas'fuerdn elrhidrocloruro, pefs 268,5-269,5°C cristali-

zada en etanol y el suooinafd écido, un aceite que no orig=

o9 - -

260°C. |
EJEMPIO 10 -
o= ((=F1uoren—9-iliden—p-+01il )~1-piperidinetancl y diver— -

' gas sales _

Se afiaden en pequefias porciones.11,52 é de hidrobro;
muro de 1-[p-(£luoren-9~ilidenilmetil)fenacil]piperidina
del Ejemplo 9 sobre una solucién agitads de 3,00 g de boro-
hidruro sédico en 300 ml de etanol. Una vez completada la
adiclén, la mezcla se agita durante ﬁedia hora y.se vierte
gobre 1 1i%ro de agua de hielos. El precipitado granulado
de color emarillo pdlido se recoge por deéanﬁacidg ¥y se la-
va bieﬁ con agugs' Lios liquidds decantados se é%traen odﬁ
6tere El extracto etéreo se lava oon agua y se usa para di-
solver el sélido amarillo previemente obtenido. Le solueién
etérea se'filtra ¥ evapora en batlo de vapor hasta un volum

men de 250 ml aproximadamentes Por refrigeracidn’dé la go-

3

rillos que se'purifioan despubs por recristalizacidn en me-
tanol para dar 8,1 g (85,8 % del rendimiento tebrico) de
o= (ot=£ LuoTen=9=iliden=p-t01il }~1-piperidinetanol, p.fe 124~

127,5%. Mediante posterior purificacién por precipitacion

luoién metandlica y regeneracién de la base libre con hidré-
xido sédico dilufdo se obtiene la base libre, p.f. 136-138°C

(cristalizada en metanol o isopropanol). Otras sales prepa-

taliza en la solucidén en acetonas

i n 3 e e a il s
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EJEIPIO 11

«-(a—Fluorén—9-111den—p-t0111)-a-metin-z-piriainetanol '

Siguiendo el procedlmlento del Ejemplo 4, ge prepara

la misme caentidad de 2=picolil=litio y se- anade gota a gota,

‘& lo largo de un periodo de 30 mlnutos, sobre 1,3 litros de

solu016n bencénica seca de- 127,7 g de. 4'-f1uoren—9—111den11—
metllacetofenona dol Ejemplo 2. A oontinuacién la mezocla se
caliente & reflujo, con egitacién, durente 30 minutos y se

deja en reposo durante la noche a la temperatura_aﬁbieﬁte.

Se agregan 1,3 litros de’ cloruro amdénico satﬁfado, con agi-

tacidne Al cabo de 1 hora, se separa la capa orgénica, se
lave con agua, se geca, se decolora con carbdn activo y se
evapora a sequedad sobre befio de vapor, & vacfo, con un. eva-

porador'rotaforio. El material de pa#tida oetdnioo ge sepa=-

' ra del aceite residusl mediante la formacién de la sal hidrgd

clorurc en solucidn en éter absoluto con oloruro de hidré=
geno alcohélioo en exceso ¥ regenera016n de la base llbre

a partlr de la sal precmpltada con ‘amoniaco concentrado. El

produoto se purifica de nuevo oromatografléndolo dos veces

en columna de aléminas Entre las impurezas destacan el. o~

| fo- [1- (9-f1uorenil-2-(2~piridil)etil] fenil} ~~metil-2-piri-

dinetanol, chya producecidén puede ser aumentada fécilmente
nediante la adicién de dos veces la cantidad establecida. de
piéolil—litio. Las impurezas se eluyen en primer lugar con
benceno seco y a continuacidn se elﬁye,el prodﬁctp'con éter
absoluto. EL mceite elufdo (61,2 g) seiqubre con acetonitrid
'io pars dar ¢ristales de color amarillo en ﬁorma de botdny

Ps+Lo 131,5—13600. Mediante dos reorigtalizaciones adiciong~

. les en.acetoniﬁfilo_se obtienen 47,2 g de,m—(qffluoren-9—

iliden—p—tolil)-a—metil—é-piridinetﬁnql,'p.f. 138,5=14%°C.

3
kS
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. un periodo de 10 minutos. Ia mezcla de reasoccidén se calienta)

-8 reflujo, ocon agitacidén, durante 1,5 horas y se deja oen

., nar la mayor parte de la picolina. Ia capa orgdnica se geca
-gobre sulfato sédico y se evapora sobre bafio de vapor, a Ve
ol con un evaporador rotatorio, hasta unos 400 ml. Por re-|

“frigeracién se obtienen 38,31 g de material crisialino, Pe

seguido de regeneracidn de 1a base libre con hidréxido sédi-

-21 - R

EJEMPLO 12

k4

2={ pm (Fluoren-9—11metil)fenacll] plrldlna

Siguiendo el método del Ejemplo 4y se prepara 2-pico
1il=litio en éter absoluto en la misma'cantidad-que en di-~
cho Ejemplo} El disolvente éter se separa por ebullicidn
degpuds de la adiéién de 800 ml de bencenoc s8eCo. Se.aﬁade
ung solucidn templada de 81,-6 g de d—fluoreﬁ—9—il—p—tolu—
nitrilo del Ejemplo 1 en 1 litro dg benceno seco sobre la

goluoién oaliente y agitada de picolil~litio, & lo largo de
| .

reposova‘la temperatura ambiente durante la noche. Se afig=-
den alrededor-de 250 ml de &dcido clorhidrico al 10 %’&'se

aglta la mezcla de resccidn durante 2 horas. A‘continuacién
le mezcla se alcalinize gan hidrdxido sédico diluldos. Se se

para la capa orgénica y se lava g fondo con agua para elimil.

)

£ 132,5-136,500. Mediante .dos recrigtalizaciones mds en

benceno se obtienen 14,55 g de materigl, p.f. 153,5—157°C.

Por'purificacién mediante precipitacién en acetato de etilo "

de la sal hidrocloruro con cloruro de hidrdgeno alcohdlico,

0o al 10 % Y recristallzac1dn de la base llbre resultante

por Wltime vez en benceno, ge obtienen 11,77 g de 2—[p~(fuw‘4_i
'ren-9—ilmetil)fenaell]plrldlna, Defe 156-157,5%C. |

, o EJEMPLO 13
ome { (=P LUQTE fim G, 1= Pe 50111 J= P=piridine banol

e Sy ek e
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-Siguiendo el método del Ejémﬁlo 5 embleando 14,2 g

-de 2-[p-(fluoren-9-ilmetil)fenacil] piriding en luger de

2—[p—(fluoren—9—111den1hnet11)fenacml]plrLdlna de dicho
Ejemplo, se prepars d—(a—fluoren—g—ll—p—tolll) 2—p1r1d1n—
etanol. Después de dos recrlstallzac1ones en benceno,rel
rendlmlento es de 7,73 g de. base llbre cristalina, p.f.
140-141°C.4 '

EJEMPLO 1 4

4—[p—(Fluoren—9—1lmetll)fenac1l]p1r1dlna

Se prepara 4~picolilsgodio en 200 ml de 4—ploollna

con 10 g de sodamida, siguiendo el méﬁodo de H.B. erght,

DuAs Dunnigan-yU.Blemadler,@. Meds Chem. 1, 113 (1964). So-
bre la solucidén de picolilsodio enfriada oon hielo. se afia~
de rdpidamente una solucién de 42,2 g de o(=fluoren=9-il-

p-tolunitrilo, procedente del Ejemplo 1, en 600 ml de 4-pi

‘colina. Se deja que la mezcla de 'reaccién se caliente a la

tempereatura anbiente y después se agita durante 2,5 horase.
Se encuentra que en este momento es conveniente tomar una

pequefle, porcidn de la mezcla de reaccién, verterla sobre

. agua y estudiar el espectro infrarrojo del-aceife resultan=—

tes 81 la absorcidn de nitrilo a 2220 om ~1 ha desaparecido
por completo, se trabaja con la mezcla de reaccidn. Si to-
davia queda cierta absorcidn a 2220 om71, se enfria la mez-
cla de reaccidén en un bafio de hielo,_se»trata.pon uné PO~

cidn adicional de 10 g de sodamida y se agita durante la

‘noche a la temperatura ambientes Al final de la reacbidn,
~ la mezcla se vierte sobre 4 litros de agua y se deja que se
'separe.. Bl agua que sobrenada se decanta del aceite preci-

-pitado ¥y se s&stituye por 4 litros de agua limpia. AL dejar

lo ‘en reposo’ durante- la noche, el aceite, que se congidera-
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- porador rotarorio, dando 64,6 g de un aceite de color ambe~
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ba que era la imina corréspondiente a la cetona deseada,'
origtalize y se recoge por decantacidéne Log cristales SG'QE
bren con 600 ml de écido-olorhidrico al 5 ?%y'se calientan
sobre'baﬁo de vapor para que se hidrolicen. Al cabo de 30 -
minutos, el sdlidg ha pésado completamente a la solucién.
Se ehfria egta Ultima, se alcaliniza con hidréxido sédico
gl 10 ¥ y se extrae con cloroformo. Ios extractﬁs en cloro=

formo combinados se lavan a fondo con agua, Se secan y se

evaporan sobre baflo de vapor, a presidn reducide, con un evy

rlno claro. Por crlstallza016n del aceite en benceno se ob—

tienen 43, 7 & dé material, p.f. 100, 5—109 5°C. Por recris-—
tallza01én de este materiml en éter dos veces se obtlenen :
18,33 g de 4~[p—(fluoren—9—11met11)fena011]plrldlna, pe L.
125-127°c. . '
. LJEMPIO 15
0fm (=TT 10T @11 Qe il D= t01 1] ) =4 =piridinetanol

SObre.ﬁna solucibén de 2,50 g de borohidruro sbédico
en 300 ml de etanol se afladen 13,60 g de 4—[§~(f1uoren-9—
ilmetil)fenacil]piriina, con agiﬁadidno Al cabo de 2 horaé
de agitaciéﬁ el color amarillo de_ia mezcla de reaociéh ha,
deapafecido.por completoe Ia mezcla se diluye hasta 1 iitrd
con agua dando un precipitado granulado blanco, 13 O &y Ds
£f. 173, 5-176 5%°¢. Por recrlstallza016n en benceno se obtie-
nen 12,5 g de m—(«—fluoren—9—1l—p—tolil) 4—p1r1d1netanol,
pfe 175-176,5%C,

BIENPIO 16

© o= (=Fluoren=9—iliden=p=tolil )=2~piridinmetanol

Una solucién de 7,9 wl de 2-bromopiridina en 30 ml de

Ster abgoluto ge afinde gota.a gota, con agitacidén, sobre ung

'
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7-3500, a cuya temperatura se agita durente 15 minutos. Ia
" ge ‘trata con-una golucidén de 23,2 g de (~fLuoren—9-iliden=
" se afiade gota a gota, con agitacién, g8 lo largo de un perio
. - 0 1 - .
tar a 10°0 y entonces se atiaden 125 ml de solucidn satura=
"la noche, se separa la capa oI énlca, gse lave con agua, S8
© gecs gobre sulfato sdédico y se evapora a presién reducida
- en un'evaporador'rotatoriOo El asceite residual se disuelve
. en unos 300 ml de acetato de etilo y se trata con solucidén
‘que sobrenada se separa por decantacién de la sal precipi-

“tada semisélidae. Se cubre la sal oon cloroformo y se alca-

_'pora dando 4,7 g de un aceite ambarinos' El aceite se croma-

-24 - Ly

golucidn entriada (—6090)'ﬁefuna cantidad equivalents de
n~butil=litio comercisl en 500 ml de éter'abéolgto- A con=
tinuacién se deja que la mezcla de reaccién se caliente a

solucién de Z-piridil-litio resultante se enfria a —65°C y

p-tolualdehido en 500 ml de tolueno secos EL tolualdehido

1

do de 25 minutos. La solucidén reaccionante se deja calen—

da de cloruro aménico. Despuds de dejar en reposo durante

aloohdlica de cloruro de hidrdgeno en excesoe ElL lliquido

linize con hidrdxido ‘sédico dilufdos Ia solucidén en cloro-

formo de la base libre se lava con agua, S¢ seca y Se eva-

tograflg en columna de gluming, dando una bdnda amarilla
mévil que se eluye fécilﬁente con éter gbsoluto y otra 5an- |
da amarilla que Se eluye con éter comercial que contiene
5 % de metanol. El.material de la segunda banda, 2,5 g, cwig
taliza al dejarlo en reposo bajo una oapa de éter de pe-
trdleo de bajo punto de ebulllolén, dando o= (d=L£luoren=9= u
1liden-p-tolll)—2—p1r1d1nmetanol, de- oolor amarillo pélldo,
p+fe 103, 5-107°C. o '
Utlllzando 3-ploolilsodlo o 4—pioolilaodlo (prepara—
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dos de acuerdo con el método de Wright et al., citado en
el Ejemplo 14) para algquilar d—fluoren—9~iliden~p—to1uni4‘
trilo o «~fluoren-9-iliden-p~tolualdehido, se obtienen en
gren parte compuestos doblemente alquilados 0 bi~piridfli-
- coge -Por ejemplo, empleando log meteriales de partida cita-

dog en el procedimiento del Ejemplo 14, se han obtenido los

sigaientes resultados:

Materiales de partida

Productos

o=fluoren=G=iliden~p=tolunitrilo
. 1 +
4-picolilsodio

od~fluoren~9=-iliden-p~tolunitrilo
_ +
7 3—picolilsodio
o=£1luoren-9-iliden~p~tolualdehido
3 .

4-picolilsodio

"(3~piridil)etil] fenacil}

4-{p—[1-(9—fluorenil)—2—
(4-piridil)etil] fenacil}
piridina, p.f. 115,5=
1209C antes de la purifil
cacidn -

3={p= [1-(9~Fluorenil J=2-
piriding
o= {p= [1=(9~Eluorenil )=2~

(4-piridil)etil] fenil}-
4—piridi1etgnol, Pefe
a

209,5-215,5"C (mezcla de
dos parejas de diestereof
isbmeros) . .

S b P ——— - e e on 5 A st e AR < 42 = gt An b tna s & e 5 <00 81§
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RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de un com-
puesto fluorénico que responde a la Férmula I (dada en esta
memoria) en 1la que cada uno de los radicales X y X’ es hidrd
geno o bien X y X* juntos forman una unidn entre los Atomos
de carbono a los que estén unidos; Y es un fragmento carbo-

nado oxigenado elegido entre

0 OH OH
i I l
~C-, -CH~, o ~C= 3
]
CH5

nes 0 & 1l; % es piridilo o N-(alquil inferior)piperidilo
cuyo.enlace abierto se encuentra en un Atomo de carbono del
anillo o piperidilo cuyo enlace abierto se encuentra en un
stomo de carbono del anillo; o una sal de adicibn con écido.
del wismo, farmacoloégicamente aceptgble; cuyo procedimiento
se caracteriza porgue consiste en hacer reaccionar el com-
puesto correspondiente en el que —Y—(CHa)n—Z es -CN, —SH 0
0
—g—CH5 con un compuesSto hetero-organometédlico Q—(CHz)n-Z en
el que Q es haluro de magnesio, litio o sodio y, si se desed
reducir un compuesto obtenido en el que Y es ~C~ con borohi-
druro sddico, hidruro de litio y aluminio o hiéruro de mag-
nesio y aluminio para obtener un compuesto en el que Y es
-CH- y, si se desea, hidrogenar selectivamente un --
o

compuesto obtenido en el que Z es piridilo al compuesté en
el que Z es piperidilo, si se desea después de haber obteni
do primero el compuesto cuaternario de N-metilpiridinio que
es hidrogenado al compuesto en el que Z es N-metilpiperidi-

lo y, si se desea, obteniendo una sal de adicibén con &cido

[

k]
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del producto obtenido en forma de base libre.

2. Un procedimiento para la preparacidén de un com-
puesto fluorénico que responde a la Férmula I (dada en es-
ta wemoria) en la que cada uno de los radicales X y X' es
hidrogeno o bien X y X" juntos forman un enlace entre los
dtomos de carbono a 1los que estén unidos; Y es un fragmento
carbonado oxigenado elegiﬁd entre

1
~C-, o  -CH- ;

0 OH
I

nesO5§b 1;.Z es piperidilo cuyo enlace abierto se encuen-
tra en el 4towmo de nitrdégeno; o una sal de adicidn con dci
dos del mismo, farmacoldgicamente aceptable; cuyo procedi-
miento se caracteriza porque consiste en condensar el com—
puesto correspondiente en el que Y es _8_ Y % es «Br, con
piperidina, reducir el compuesto obtenido en el que Y es
-g— si se desea, con borohidruro sbédico, hidruro de litio
¥y aluminio o hidruro de magnesio y aluminio para obtener
un compuesto en el que Y es -?H— o} -(:}-CH3 Y, si se desea,
OH OH

obtener una sal de adicidén con &cidos del producto obteni-
do en forma de base libre.

3. Se reivindica por 4ltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

- "UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE UN COMPUESTO -

FLUORENICO",

........
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la =
presente Memoria descripbiva que consta de veintinueve pagi

nas mecanografiadas.,

Madrid, 20 de Febrero de 1.968

BERNARDO UNGRIA
DeDe
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