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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL FLUGREIO.
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é;343ﬂbﬂﬁ% SANDOZ, A.G,.,, entidsd suizs, residente en

Begiles, Suizs.

Ls presente invencidén se relscions con nuevos
compuestos tricic¢licos y con su produccidn.
Ls presente invencidn proporcions derivedos de

fluoreno de férmuls I,
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X Y
en la que R significa un radical isopropilo, butilo secugdar;o,
- butilo terciario, 3-fenilpropilo ¢ l-ciano-2-propilo,.y
o X signiflea hidrdgeno e
Y significa un radieal hidroxi,
o0 X e ¥ Juntamente significan un radieal oxo,
¥y sus sales de adicldén de Aeido.
los compuestos de férmula I poseen un Atomo  de carbono
asimétrico en la posicidn 2‘ de la cadena lateral; existen centros de
asimétria adicionales cuando él 4tomo de nitrdgeno en la poslelén 3
de la cadena lateral esti substituido por un radical butilo secundario
o un radical l-ciano-2-propilac, y/o cuando’ se halla presente un radi-
cal hidroxi en la posieién 9 de la estructura de fluoreno. Por lo
tanto, los compuestos de fémmula I pueden obtenerse en forma Sptica-
mente uniforme, como- racematos o en la forma de mezclas de racematos
o diastercoisdmeros.
Deberd tenerse presente que cualquier referencia a los com-
puestos de férmula I en la presente Memoria también abarca todas las
formas estereolsomiricas posibles de los mlsmos.

Los compuestos de férmula I ¥y sus sales pueden obtenerse
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haciendo re;ccionar 4ohidroxi-fluoren-9-ona en un medlo
alcalipo o l-hldroxi-fluoren-9-0l en la forma de una sal de
metal wono-(-l-)-alcalino o de mono-(~-%4-)-amonio, con epiclor-
hidrina oiepibromhidrina, ¥y calgntando el producto de la reaccldn

resultante con una amina de formula II,

H2N - R II

en la que R tiene el significado arriba indicado,

y convirtlendo fagultativamente los compuestos resultantes en las
sales correspondientes mediante reaccidén con &cldos inorginicos u

orgénicos.,

En el procedimiento de la invencidn, la 4-hidroxi-fluoren-
9-ona puede usarse en la forma de una sal de metal alcalino o de amo-
nio, preferentemente su sal de sodio, El 4-hidroxi-fluoren-9-ol se
usa en la forma de unalsal de metal mono-(-4-)-alcalinc o de mono-
(~4-)-amonio. Las sales se usan preferentemente en solucién o sus-
pensién en un disolvente adecuado,

-El procedimiento puede, por ejemplo, efectuarse afiadiendo

1 2 5 equlvalenies de eplclorhidrina o epibromhidrina a temperatura
ambiente o a una temperatura elevada (por ejemplo 50°C) a una solucién
o suspensién de la sal de 4-hidroxi-fluoren-9-ona o la éal de
L-hidroxi-fluoren-9-0l. Ia mezela puede agitarse durante un periodo
proléngado,.por ejJemplo 10 a 24 horas, a temperatura ambiente o a una
temperatura elevada. La 4-hidroxi-flucren-$-ona y el 4-hidroxi-fluoren-

9-0l son sensibles a la oxidacién en un medio alealino, de modo que
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las reacciones arriba indicadas se efectian preferontemente en ausencia
de oxigeno, por ejemplo en una atmdésfera de nitrdgeno.

La elaboracidn posterior puede efectuarse en la forma usual
sacudiendo la mezcla de la reaceidén varlas veces entre agua y un di-
solventerorgénico no mezclable con agua, por ejemplo acetato etilico o
cloruro metilénico, separando las fases orgénicas; combipéndolas,
secando (por ejemplo sobre sulfato magnésico) y concentrando mediante
evaporacidn; el producto obtenido como reslduo puede seguirse elabovan-
do sin purificacién prévia.

El proddcto de la reaceidn resultante puede hacerse
reacelonar con la aﬁina de férmula IX, por ejemplo isopropilamina,
butilamina terelaria o 3-aminobutironitrilo, en un disolvenfe
orginico que szea inerte bajo las condiciones de la reacelén, Fntre
los disolventes adecuados quedan incluidos el benceno, el tolueno y el

dioxano. La reaceidn se efectlia preferentemente durante aprox. 2 a 20

.

horas a una temperatura entre 50° y 120°C, prefercntemente a la tempe-
ratura de reflujo de la mezela de la reacecidn. La adieién de un
agente ligador de Acidos, por ejemplo una base inorzinica ta; como el
carbonato de pbtésiq, una base orgéniéa terclaria tal como la piridinﬁ'

o la trietilamina, o un exceso de la amina de fdrmula TI, puede ser

ventajosa, pero no es esencial.

la elabo?acién posterior puede efectuarse en la forma
habitual concentrando la mezela de la reaceién mediante evaporacién,
sacudiendo el residuo entre un Acldo acuoso, por ejemplo dcido clor-

hidrico normal, y un disolvente orgénico que no sea mezclable con ¢l
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4cido, por gjemplg beneceno o acetato etilico, alcalinizando a continua-~
c¢ion la fase dcida acuosa (por ejemplo mediante la adieidn de.una
solueidn acuosa de hidréxide de aleall), recogiendo los produétos
bdsicos liberados en un disolvente orgnico adecuado, por eJemp16'
cloruro metilénico, y concentrande finalmente las fasecs orséniﬁés
separadas y secadas mediante evaporac;én a presién reducida.

Pueden prepararse soluclones o suspensiones'adeéuadas de wa
sal de 4-hidroxi-fluoren-9-cna
por ejemplo calentando 4-hidroxi-fluoren-9-cvna hasta cbullieidn
durante aprox. media hora a 3 horas, por ejemplo en uaa solucién equl-
molar acuosa de hidrdxido de dlcali o de amonfaco mientras se aglia,
o haeiéndola reacqionar en un disolvente orginico que sea inerte bajo
las condlciones de la reaccién, por ejemplo benceno o tolueno, con una
cantidad equimolar de un alecholato, amida o hidruro de metal alealino,
Altemmativamente la solucidn aleohdélica de una sal de metal alcalino de
uohidroxi-fiuoren-9-ona rpuede evaporarse hasta sequedad y el residuo
suspenderse en un disolvente organico 1ne;te, por ejemplo dimetoxi-
etano. Ademﬁs. la 4-hidroxi-fluoren-9-cna puede convertirse en la sal
correspondiente, en un disolvente orgénico adecuado, por e&emplo
aiéxano, mediante la adieién de una solucidn acuosa de hidréxido de
metal alcalino o de amonfaco o una solucién de wn alcanolato de metal
alcalino en un alecanol inferior, y puede aislarse mediante f{ltracién
o evaporacidn de la mezcla, dependiendo de su solubilidad en el di-
solvente que se use, y disolverse o suspenderse a continuacidén en un
daisolvente adecuado, por ejemplo agua, alcenoles, benceno o éter

dimetilico,’
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Pueden prepararce soluciones o suspensicnes adecuadas de una
sal de 4-hidroxi-fluoren-9-ol por
eJemplo afiadiendo 4-hidroxi-fluoren-9-ol a una solucidn equimolac
acuosa de hidréxido de 4leali o de amonfaco; a continuacién la solucidn
resultante pnede facultativamente evaporarse hasta sequedad y el re-
siduo resultante suspenderse en un disolvente orginico inerte, por
ejemplo dimétoxietano. Alternativamente, puede convertirse el
Lohidroxi-fluoren-9-01 en la sal correspondiente, en un dlsolvernte
orginico adecuado, por ejemplo dioxano, mediante la adieidn de un
equivalente de una solucidn acuosa de hidrdxido de metal aicalino o de
amonfiaco, ¥y la sal pﬁede alslarse mediante filtracidén o evaporacidn
de la mezcla, dependiencdo de su solubllidad en el disolvente que se
use, y a Qontinuacién puede disolverse o suspenderse en un disolvente
adecuado, por ejemplo agua, aleanoles, benceno o dimetoxietano.

Los producféé brutos resultantes de férmula I pueden puri-
ficarse en forma de por gi conocida, pof ejemplo mediante crsmato-
grafia de adsoreidn, cristalizacidn de disolventes adecuados, por
ejemplo acetato atilico o cloroformo/acetato etilico, o mediante
formaalén de sales (por ejemplo con &cido malelco o Acido M-ciclo-
hexilsulfimics) y subsiguiente'cristalizacfén de lasfsales resultantes
de disolventes adecuados, por ejemplo metanol/acetato etf{lico.

Se entliende que cuando se requieren formas estereoisoméricas
particuiares de los compuestosvde férmula I, éstas pueden obtenerse de

los materiales Iniclales estereoisoméricos correspondientes, Por
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ejemplo, los compuestos que son estéricamente uniformes con relacidn
al Atomo de carbono en la poslecién 2 de la cadena lateral pueden ob-
tenerse usando epiclorhidrina o epibromhidrina épticamente uniforme.

Los compuestos de férmula I son compuestos bisicos, |
cristalinbs o aceitosos, que son pricticamente insclubles en agua,
pero generalmente de regular o facil solubilidad én la mayoria de los
disolventes orgénicos ¥y en soluciones acuosas de 4cides orginicos o
inorgénicos. Con &cldos inorginicos, por ejemplo écido glorhidricoe,
brenhidrico o sulflirico, o con icidos orginicos, por ejemplo 4cide
oxdlico, fumirico, maleico, tartériéo, benzaico, metano~, etano- 2
p-telueno-sulfénico o dcido N-ciclohexilsulfimico, los compueséos
forman sales estables, generalimente solubles en agua.

El 4-hidroxi-fluoren-9-0l puede obtenerse mediante reducéién
(por ejemplo mediante hidrogenacidén catalitica o con un hidruro de me-
tal alcalino complejo) de 4-hidroxi-fluoren-9-ona. La reducecién puede
efectuarse, por ejemplo, en una forma anidloga a la descrita en la Soli-

eitud No. 100-2799/II, para la produccidén de compuestos de férmula Ib.

iosAderivados de fluoreno de férmula I son farmacéuticamente
aetivos, Asi, inniben el efecto aumentador de la frecuencia y de la
contractilidad causado por la2 adrenalina en el atrio aislado y latiendo
espontineamente de conejillos de Indias e inhiben la taquicardia y la
reduccidn de la presién sanguinea causadas por el lsoproterenol
[1-(3,4—d1h1droxifenil)~2-isopgopilam1noetanol] en gatos y perves
anestesiados. Por lo tanto, los compuestos ejercen un efecto
bloqueador sobre los receptores B del sistema nervioso adrenérglco.

Las propiedades arriba indicadas se exhikben particularmente por
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aquellos compuestos de férmula I que éorrespondeg estereoquimicaﬁente
ala epiclo;hidriha levégira o racémica en lahposicién 2 de la cadena'
lateral, Por.io tanto, el ﬁso de los compuestos de férmula I esta 1n?
dicado en la profiiaxis y terapia de enferm;d;des corcn#rias, particu-
larmente Angina pectgris; en el trataﬁiento del sindrome del corazdn

hipercinético, la aortoestenosis subvalvular por hipertroffa museular

y en la profilaxis y terapia de desérdenes del ritmo del corazbn y

condiciones taquicardizcas. Una dosificacidn diarié de'promedio
adecuada, indicada, asciende a aprox, 10 a 400 mg y puede, por' .
ejemplo, aplicaése en forma retard o en dosis divididas de 2,5 a
20mz 2a'l vecés por.qia.

Los comguestos pueden usarse por si mismos como medicamentos
o en la forma de preparaciones medicinales adecuadas, por ejemplo-
tabletas, grageas, supositorlos, soluciones ;nyectables, para apllea-
eidén entérica o parentérica. Aparte de los adyuvantes 1norgénicqs u
orgénicos, farmacolégleamente inertes, usuales, por ejemplo lactosg,
almidén, taleo, pirrolidona polivinilica, ‘Acido estedrico, agua,
alcohioles, aceltes naturales o endurecidos y ceras, estas prepa-
raciones tamgién pueden contener adecuadbs agentes de conservacidn,

estabilizacién o humectacidén, faellitadores de la solucidén, c¢dulcoran-

- tes o colorantes y aromatizantes, Los compuestos de férmula I

pueden uéarse en forma de sus sales de adicién de Acido fisloldgica-
mente aceptables, las que poseen el mlsmo oxden de actividad como las
bases libres.

En los Ejemplos no limitativos siguientes, todas las teméera-

turas estin. indicadas en grados Centigrado y son sin corregir,
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EJEMPIO 1: 4~(2—hidroxi-5-isoproollaminopropoxl)fluorcn-9—ona.

10 g de 4-hidroxifluoren-9-ona, 1,9 g de hidrdxido sédico
¥ 100 ce de agua se calientan hasta ebullicién con agltacidn en una
atmésfera de nitrdgeno dﬁrante 1 hora; Se deJa enfriar la mezcla a 5S0°,
se afiaden 7 g de epiclorhidrina y se agita lz mezcla a S0° durante
16 horas mis. A continuacién se extrae la mezcla de la reaceidn tres
veces con acetato etflico con la adiclédn de un poco de gcetona; las
fases orgdnicas se separan, se combinan, se lavan 3 veces con agua, se
secan sobre sulfato magnésico y se evaporan hasta sequedad a presidn
reducida. |

13,7 é del reslduo semicristalino se recogen en 150 ce de
dioxano y se callentan al reflujo durante 20 horas con 50 cc de 1sow-
propilamina. La mezcla de la reaceifn se evapora hasta sequedad a
presidn reducida y el residuo se sacude 3 veces entre acetato etilico
¥ dcido clorhidrlico nommal. Los extractos combinados de dcido clor-
hidrico se calientan hasta 60-80° durante 30 minutos, se enfrian y a
continuacién se filtran hasta claridad. Se’ le afiade aleiltradé una
solucidn de sosa cidustica al 40 4 hasta que se obtiene una reaccién
alecalina y se extrae varias veces con cloruro metilénico; las fases
orginicas se separan, se combinan, se secan sobre sulfato magnésico Y
se concentran‘mediante evaporacién a. presidn reducida. El residuo sé
recristaliza de cloroformo/acetato etilico, con lo cual se obtlene la
4~(2-hidroxi-5éisopropilaminopropoxi)fluoren-9—ona en forma de agulas

amarillas con un P.F. de 136-138°,
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EJEMPID 2: 4-(3-butilamino terc.-2-hidroxipropoxi)fluoren-9-ona,’

26 g de l-hidroxifluoren-9-ona se disuelven en 800 ce de
dloxano y despuds de la adicidn de wna solucidn de 8 g de hidrdxido
sédico en 10 ce de agua se agita la mezela a‘ témperatura'. ambiente .
durante 10 horas, La sal de sodio de ¥4-hidroxifluoren-9-ona pre-'
cipitada se separa por filtracién, se disuelve en €00 cc de a@a y se

agita a temperatura ambiente durante 24 horas con 37 g de epiclor-

- hidrina. La mezela de la reaccidn se extrae a continuacidn 3 veces con

cloruro metilénico, los extractos combinados de cloruro metilénico se
secan sobre sulfé.to magnésico, se filtran y el filtrado se evapora
hasta sequedad a presidén reducida.

6,5 g del residuo se recogen en 50 cc de dioxano y se.
calientan al reflujo durante 20 héras con 25 ¢c de butilaminé tere,
Ta mezela de la reaccldén se evapora hasta sequedad a presidén reducida
¥ 2l residuo se sacude 3 veces entre benceno y dcido clorhidrico
normal. Los extractos‘ combinados de &cido clork}idrico se alcalinizan
con una solucidén de sosa ciustica al 40 ¥ -y se extraen varias veces

con cloruro metilénico, Las fases orginicas se combinan, se secan

. sobre sulfato magnésico y se concentran mediante evaporaeidn a presién °

reducida. El residuc se reeristaliza de acetato etilico, con lo cval

" se obtiene la U4-(3-butilamino tere.~2-hidroxipropoxi)fluoren-9-ona

en forma Ae eristales de color naranja con un P.F. de 154-157°,
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EJEMPLO 3: U-(3-butilamino tere.-2-hidroxipropoxi)fluoren-9-ona,

Este compuesto se obtienec en forma andloga a la indlcada
en el Ejemplo 2, excepto que se usa epibromhidrina en lugar de cpi-
clorhidrina, El compuesto indicado en el t{tulo es idéntico al pro-

ducto producido de acuerdo con el Elemplo 2; después de eristalizaciin

de acetato etilico el compuesto tiene un P.F. de 154-157° (eristales

de color naranja).

EJEMPIO #: 4-~(3-butilamino sec.-2-hidroxipropoxi)fluoren-9-ona.

Este compuesto se obtiene en forma andloga a la indicaga
en el Ejemplo 2, excepto que se usa butilamina'sec. en lugar de
butilamina tere. El hidrogenmaleato del compuesto indlcado en el
titulo cfistaliza de metanol/acetato etilico en forma de cristales de

color naranja con un P.F, de 144-147°,

EJEMPIO 5:  4-[2-hidroxi-3-(3-fenil-1-propilamino)propoxi]fluoren~

9-ona,

Este compussto se obtiene en forma andloga a la indicad#
eﬁ el Bjlemplo 2, excepto que ée usa B-fenilpropilamina en lugar de
butilamina terc. El sulfamato N-ciclohexilico del compuesto indicado
en el titulo cristaliza de metenol/acetato etilico en form; de

eristales amarillos con un P.F. de 110-112°,

EJEMPIO 6:  4-[5-(1-ciano-2-propilamino)-2-hidroxipropoxl|fluoren-~

g-ona.

6,5 g de L-hidroxifluoren-9-ona se disuelven en 200 ce
de dioxanc y después de la adicién de una solucién de 2 g de hidréxido

sédico en 2,5 cc de agua se aglta la mezcla a temperatura ambiente
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durante 10 horas., La sal de sodio de h«hidro#ifluoren-Q-ona pre~
cipitada se separa por filtracidn, se disuelve en 150 cc de agua ¥y se
aglta a temperatura ambiente durante 24 horas con 9,25 g de eplclor-
hidrina. A continuacién‘ée extrae la ﬁﬁzcla de la reaccidn 3 veces con
cloruro metilénico, los extractos combinados ée secan sobre sulfato
magnésico, se filtran y el filtrado se evapora hasta sequedad a
presién reducida.

6,5 g del residuo se reéogen en 50 cc de dioxano y se.
calientan al reflujo durante 20 horas con 3,55 g de 3-aminobutiro-
nitrilo. La mezela de la réaccién se evapora‘hasta sequedad a presién‘
reducida y el residuo se sacude 3 veces entre benesno y acido clor-.
hidrico normal. Los extractos combinados de 4cido clorhidrico se
alealinizan con Qna solueién de éosa chustica al 40 % } se extraen
varias veces con cloruro metiiénico. Las fases oggénicas se combinan,
se secan sobre sulfafo magndésico y se evaporan hasta sequedad a

presidn reducida. Fl residuo resultante se cristaliza de acetato

_eti{lieco, con lo cual se obtiene el compuesto-indicado en el titulo en

formma de cristales de color naranj)a con ﬁn P.F. de 111-115°,

EJEMPLO T H—[5-(l-ciano-2-propilamino)-2-hidroxipropox1]fl&bren~
9-ona,

Este compuesto se obtiene en forma andloga a la indleada

en el Ejemplo 6, excepto que se usa epibromhidrina en lugar de epi-
clovhidrina. El compuesto indicado en el titulo es idéntieco al pro-
ducto obtenido de acuerde con el Ejemplo 6; después de eristalizacién

de acetato etilico el compueste tiene un P.F. de 111-115°,
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EJenpLe 8: - h-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)fluoren-9-ol,

Este compuesto se obtiene en forma aniloza a la indicada

en el Ejemplo 1, excepto que se usa H4~hidroxifluoren-9-ol en lugar

de 4-hidroxifluoren-9~ona. Se obtlene el compuesto indicado en ei

titulo, el cual tiene un P.F. de 149-150° después de cristalizacién

de acetato etflico.

! Lohidroxifluoren-9-ol usado como

material inicial

se obtlene mediante reduccidén de A-hidroxifluoren-9-ona, por ejemplc

con boronidruro sddlco en etanol (en forma andloga a la desecrita e €l

EJemplo 1 de la Solicitud No. 100-2799/II);

el s-hidroxifluoren-9-ol se sigue elaborando como

producto bruto sin purificacién previa.

EJEMPIO 9: Preparacidn galénlca:

- (2-hidroxi~3-isopropilaminopropoxi)-

fluoreri-9-ona (compuesto del Ejemplo 1) °

estearato de magnesio .« « v 0 o 4 0 oo oo

pirrolidona polivinilica . o o o o v «

Vt;aJ.GOlO!'O’Occioool'!"

almidén de malz . « ¢ 4 ¢ o« o o 0 o o
lactosa & v ¢ ¢ 4 0 e om0 a0 s e o .
aceite de dimetilsilicona . . . . « . &

glicol polietilénico 6000 . v o « « «

para una tableta de

0,010 g
0,001 g
0,004 g
0,005 g
0,010 g
0,128 g
0,0005 g

0,0015 g

0,160 g
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NOTA

Descrits suficientemente ls nsturalezs del in- |
vento, asi como lo mzners de reslizarse en le préctics,
debe hocerse constar que las disposiciones snteriormente
indicsdss son susceptibles de modificasciones de detalle
en cusnto no slteren su principio fundsmentsl. Tsmbién
se hace constsr que el invento corresponde 8 cinco soli
citudes de Pstente presentadss en Suizs cocn los nimeros
y fechss siguientes: 17.057/67 de 6 de diciembre de 1567,
14,155/68 de 20 de septiembre de 1.968, 14,526/68 de 27
de septiembre de 1,968, 2,194/68 de 14 de febrero de 1.968,
¥y 15.805/68 de 23 de octubre de 1,968, scogiéndose por
lo tsnto s los beneficios que cenceden los Conveﬁios In-
ternscionsles en vigor, siendo lo que consfituye ls esen=-
cie del referido invento y por lo que se solicits s uns
Patente de Invencidén por 20 sfios, sobre: PROCEDIMIENTO
PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL FLUORENO; caracterizin-
dose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para-la obtencién de derivasdos

del fluoreno, de f£érmuls I,

OH
|

0-(.112-0114.1{2-}“{-3
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en 1ls que R significs un redicel isopropilo, butilo se-
cunderio, butilo tercisrio, 3~fenilpropile o l-cisno-
2-propilo, y o X significe hidrégeno e Y significs un
redicsl hidroxi, o X e Y juntsmente significsn un rs-
dicsl oxo, el cusl consiste en hacer resccionsr 4-hidro-
xi-fluoren-9-ons en un medio elecalino o 4~hidroxi-flu-
oren~9-0l en la forms de uns sel de metol mono-(=i4-)-
-~glcaline o de mono-(-4-)-smonio, con epiclorhidrins

0 epibromhidrins, y en cslentsr el producto de ls reac-

cibén resultente con une smins de férmule II,

H2N - R IX

en ls que R tiene el significado srribs indicsdo.
2.~ Procedimiento pere ls obtencibén de derivedos
del fluoreno; tsl y como queds sustancislmente descrito

en ls presenpe~lMemoris.

Esta| Memoxis consys de 15 hojss escritss o

29 ABR 10

A.G, _
5. GOMEZ ACEBO Y MO

wps Flimado: Fo Hamdoder Run
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