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I El presente invento tiene por objeto un pro-'
! í
i cedimiento de preparación de nuevos derivados de la fluo- 
i renil-9-sulfona utilizables como medicamentos, 

i los nuevos derivados de la fluorenil-9-sul-
í
i fona responden a la fórmula general

j en la cual R^ representa un radical alifático lineal o 
i ramificado que como'ende de 1 a 6 átomos de carbono, oí ’ j
j un radical fenilo o para-tolilo, R2 representa un radical
i

; alifático saturado o insaturado, lineal o ramificado, 1
j í

: que comprende de 1 a 5 átomos de carbono, pudiendo lle- 
> var este radical alifático una función amina terciaria
j ‘
! tal como dialcohilamina, morfolina o piperidina.
t
i

; El procedimiento según el invento consiste
| en bacer actuar, en una primera etapa, sobre un fluoreno 
¡ de fórmula

• amiduro de sodio trabajando en un disolvente apropiado 
; y después, en una segunda etapa, poniendo en contacto elí
j derivado sodado obtenido con un halogenuro de fórmula

X - r 2 (3)
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en' la cual X representa un halógeno y tiene el signi- ! 
ficado ya mencionado, siendo recogido el derivado de fór­

mula general (1) buscado, por los medios usuales.
Preferentemente, la primera etapa de la reac­

ción se efectúa a la temperatura ambiente y en tolueno 

o amoniaco líquido teniendo cuidado, en el caso en que 
se utiliza este último disolvente, de expulsarlo y reem­

plazarlo por tolueno para proceder a la alcohilación, 
y la segunda etapa se efectúa en tolueno, a la tempera­
tura de ebullición del medio de reacción durante un 
tiempo que varía entre 5 y 10 horas.

Los derivados de fórmula general (1) obteni- ■ 
dos son recogidos, por ejemplo, por decantación de la 

fase orgánica, después de enfriamiento y recogida con 
agua y de recristalización en un disolvente apropiado.

Ciertos de los derivados de fórmula (2), en : 
particular aquellos en los que es un radical alifá- 
tico butilo o superior a butilo, no son conocidos y de­
ben ser sintetizados previamente.

las preparaciones siguientes están dadas, 
a título de ejemplos no limitativos, para ilustrar el 
invento.

Bjemplo 1: Dietilaminoetil-9-butilsulfonil-
9-fluoreno:

Se preparan sucesivamente: el butiltio-9- 

fluoreno; el butilsulfonil-9-fluoreno, y después final­

mente el dietilaminoetil-9-butilsulfonil-9-fluoreno.
a) Butiltio-9-fluoreno. A una solución de 

0,25 moles de metilato de sodio en 250 mi de metanol, 

se añaden 0,28 moles de butanotiol y se agita durante
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l 10 minutos a la temperatura ambiente. Se introducen en- :
í ;i tonces, en la mezcla, 0,25 moles de bromofluoreno (eni
i forma de polvo) y la suspensión es calentada durante 

4 horas a 60-7020, Después de enfriamiento, se añade 
5 ; agua y se extrae con éter. Por evaporación de la fase

| etérea se obtiene un aceite rojo que es destilado. ;
■ 21 i¡ Punto de ebullición: 1702C. Viscosidad: n^ :'
j !
í 1 ,6170; rendimiento: 50% \ fórmula empírica: C^I^S.

\ Análisis elemental:: C H S

10 | Calculado % 80,16 7,13 16,31

| Encontrado % 80,29 7,25 12,44

; b) Butilsulfonil-9-fluoreno: Se disuelven

‘ 0,25 moles de butiltio-9-fluoreno en 150 mi de ácido
15 j acético glacial y se calienta a 80—9020 se añaden en- 

| tonces, gota a gota, 150 mi de agua oxigenada de 110i
' volúmenes en 5>0 minutos. La reacción es viva y la mez- 
1 cía se enturbia antes del final de la adición. Después
! de enfriar, se vierte en agua helada; el producto fil-

20'- ■ ' trado con succión es recristalizado en etanol de 952*

---- j Punto de fusión: 1022C; fiendimiento: 50/»i

fórmula empírica: °17ÍI1802S*
Análisis elemental C H 0 S

Calculado % 71,29 6,34 11,17 11,10

Encontrado % 71,44 6,51 11,28 11,0

i c) Dietilaminoetil-9—butilsulfonil-9—fluo­
reno. A una suspensión de 0,1 moles de amiduro de so­
dio en 150 mi de tolueno anhidro se añaden 0,1 moles 

! de butilsulfonil-9-fluoreno. Se calienta progresivamen*
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te la mezcla y se mantiene a reflujo durante 3 
Se añaden 0,1 moles de dietilaminocloroetano, y  se man­
tiene a reflujo durante 7 horas. Después de añadir 100 i 

mi de agua, se decanta la fase toluénica que es evapora-: 
da; el residuo es recristalizado en éter isopropílico.

Punto de fusión; 732C> rendimiento: 52M

N 0 S

3,63 8,30 8,32
3,38 8,44 8,03

Así es como se han preparado los compuestos 

reunidos en la tabla I siguiente:

fórmula empírica: C23H31N02S* 
Análisis elemental: C H 

Calculado % 71>65 6,10
Encontrado % 71>90 8,11

í

I
i

í
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•̂ .jemplo 2: Proparp;il-9-fenilsulfonil-9 fluo-
reno:

A una suspensión de 0,02 moles de amiduro 
de sodio en amoniaco líquido, se añaden 0,02 moles de 
fenilsulfonil-9-fluoreno al estado de polvo. La colora­

ción de la solución vira al amarillo. La mezcla es agi-
J
i tada durante 2 horas, antes de añadir 0,02 moles de bro-
i
| muro de propargilo diluido en su volumen de éter anhidro.
i
: Se reemplaza entonces progresivamente el amoníaco por
t

I tolueno anhidro. Después, la mezcla es mantenida a re- 

; flujo durante 7 horas. Después de enfriar y añadir 50 m i : 
, de agua, se separa la fase orgánica que se concentra;

¡ se obtiene un producto bruto que se recristaliza en éter
i

; isopropílico. Punto de fusión: 188SC; rendimiento: 67%;

H ■ 0 S ;

4.68 9,29 9,51 j
4.68 9,26 9,20

Así es como se han preparado los cuerpos 
reunidos en las Tablas II y III siguientes.

fórmula empírica: °22H16S02-
Análisis elemental : C

Calculado^ 76,72
Encontrado 75,78

6.8.1969

l

-  7 -



ii n
m
z

Hti
•P
tí
i
0).
H
ti
03
•H03
•H
'ti
3

03

H CO A co A O A o ti- OJ co C0 co ONIN A ti- A OJ ON A OI A rH A A A OJ
tu 9* «r* •* «* * * 9* 9* 9* 9* 9* #h

A A A A A OJ A A A A A A A A

4- 00 H CO H 00 OI O rH CO ti- OI í f CO
H O IN A OJ A A IN o O ti- ■íf ti* A

!U 9* 9» #» «t 9* «* 9* •» 9* 9* 9» 9*
co CD co CO IN IN CD co CO CO CO co CO co

co ti; ti; o CA CO oo A N OJ OI O OI A
H A O H IN O IN A A ti- co A co IN9* * * 9+ 9* 9* 9* 9* * #» 9* * #»
A A ti- t i ti- A ti- ti- rH H A A A Ao IN IN IN IN IN IN IN IN IN IN IN IN IN IN

0 O O O O 0 O O O O O O O O
t i 'ti 'ti 'ti t i t i ná t i tJ '¿J ftJ 'tití ti ti ti «tí ti ti ti ti ti ti ctí ti ti
pH tí H ti rH ti H ti rH ti H ti titi •P ti ■P ti •P ti -P ti •p ti •p ti •Po ti O ti o ti o ti o ti O ti O tirH O H O H O rH O rH o H o rH Otí o ti o ti O ti O ni o ti o Ctf Oo ti o ti O tí o ti o ti O ti o tiw co H W cu W m

ti
-ti O 

• OIP4

I O
•H -P

Cl ti
-S_

8
t

OI
fti

<y\ inH
9* t*00 C0

H  ti" A  CD
O'' IN A  OJ

00 A  
CD A

4 O 
CO IN

CO CD

IN IN IN IN IN IN [S IN

CO (M

H.  ° J  ^
00 00 CO *■

00 IN ti" INr» ««
co co

O'' H  CO A  CO IN00 CT» rA OJ CD Af  9* 9* f—j #>
IN IN IN IN ¡>  !N H H

í ti-<  CD IN IS  
H  A

co co co co

03 C0ti OJ OJti o Q o
rH
ti

•H
U

Sti
A %

g OJ OJti 2» tu tusO ti A A[X| <u OJ OJ
ü O

COOJ
o

n T
CS
OI

o

co

o 5
%

SU™
CO
OJ

o

co
JA

O
tu

IA
OJ

W
IA
OJ

O

CO

r
IA

M t i -
OI

O
ti

«o

ti o o
•ti ti +>N o titi #H OI rH OI OI OI
•p H o A A Ati ti o J N 03 A CT> COti •p OJ SU 3̂

03 A ti tu tu tuH •rí cr> O o o o
O ti t i O SU A A Ara o ti- 03 O tu tu tu•rí ti o •rH A . OJ OJ OJ
o ti v-/ SU O o o

OJ
O

a\
JA

O
IN

o
A

00
CO

O
OJ

O
A

OI

A
tU
Ü
w
ítiJVI
tu
o

n f
o
i

OJ
í^.

A
tu

CVJ
o
s—/¡2iOI
8
tu™
o

__I___

/ ° s

\ y

g
<utu

o
___I___

OJ 
/  \

tu0'
o

tu
su
o
OJ

8
txf
o

_ J —

co
o 1

Irs
« :OI
o

oOJ
/“\JJN
H .

ti-
o

OI ti- 00 O co O Oti- A rH A IN O OJrH H H H H OJ rH

ti-
A

OJ
IAsu

o

8

I Kl
su su
o  o

_J -----

I
00

I

6.
8.

19
69



{MB
LA.

.II
I.

A

A A ACM 4- IA 10 OJ ACO O co H O HtN SjA A H O Vi> A  H JA •4 4- 4  A A A <y<y w04 «4 f* r n 0 0 0 0 «4 0 0 «4 «4 04 «4
CQ C O C O oo co IN IN ININ ININ ININ ININ IN N  g

A A (NO IA IA LA A rH H INO O A ACOACO rH ¿J* C0 IN H A 4  A O H coo COCO
O COCO roro IN IN CNIN CNCN H H  

H rH
INCO* ININ

COCO 4- A  AtN ACO ACM A A A A
H A IN tA O H A CMA CM OJ 4CM 4  Ad

¡2!
04 0 04 0 0 0 0 0 0 0 0 04 04 04

■g K\K\ A A  ACM AOJ A A A A A A

i
0) COA ir  A  

O O  4 A
IN tN A  A (N A C0H HCO H AH (A H 4" LA CNC0 CM H INCO INCO

t í 04 04 0 0 40 0 0 0 0 0 0 #4 •4 «4 04 04
m A A COCO CD IN ININ COCO CO CO CO CO cocoW

•ri
w COA ojio cm CO ACO 4cD CM A 4  IN 4  A•rl O A COCO 4- CO H A H O O C0 O O O 00rH 4* * 0 r» 04 «4 #4 V» 04 «4 04 «4 04 0 04 04

kO
o

INCO A A 4- 4- A 4 A A 00 H 4 4 4  A
4

[NtN ININ IN IN ININ ININ CNIN INCN ININ

O O O O O O O O
O >ti O >ti o •ti O ti O t i O ti O ti O ti
■tí d ■ti d ■ti d ti d ti ti t i ccS t i d t i d
d h d fn d fn t í  fn d Pi d Pi d Pi tir Pi

h -p H -P H -P H -P H -P H -P H -P H -Pti Pl ti Pl ti Pl ti Pl ti Pl ti Pl ti Pl ti Plo o o o o O O O O O o o o o o o
H Ü H 0 H O H O H O H 0 H o H Od p| ti p| d t í  ti Pl d p| d p| d pl d tiOK| O tí O KI O KI OKI OKJ O KI OKI

c o c o C O CO c o CQ x o

d
CM OJ cm CM CM CM CM CMo o o O O O O o

a o co ti! ti; !2¡ ti! Í2¡ ti! ti!rH *cH co A A A A IN IN N
ti p rH CM C\l A CM OJ OJ OJ
S»H w til til til tu til til tilP) p < A tí- CO 00 IN co A A

o  a OJ <m CM OJ OJ CM OJ CM
m o o o O O O O O O

t í i Pl•p M'O
K *H «r! o O o O o Offl Pj O

til
OJ CM CM CM CM CM O

> o d /-N pl
rH
O

t í  N 
U  t i

O
A w. n T u P

A
¡ti \ ¿ T t P

d
•Pra rH til 4- 4 4 Oí•rl i> d OJ o O o d > cy cy 0)

til ti-P o V-/ v-/ Vw/ V-y til
• *

<0
■ti o

OI ij• vO O O rH H CO co« o 4 OJ A CD CD A oPl CM rH H rH H rH rH H

o
•H-P
•ti Pl
Pl dd irj VO o O CN H A O oOJ 3 IA O- VD CD IN A A A

CM
CM

OJ S ~ \ J A
CM lf\ ^  r^  r

til
O

CMA
W:

JA w AK CM O l j  i J ti! ti!O o O
Y ti! O

CM II i ¡2! ti! !2¡ O ti!
O

O
I

g

0
1

OI

t t 3
'O

I

OJ
wo
nT10
1

K™ nT1o o

0  o
1 I

s™
s f
0
1

u f

o o
I

I
co
i

6.
8.

19
69



10

Los compuestos de la fórmula (1) han sido 
ensayados en el animal de laboratorio y han mostrado 
propiedades diuréticas y analgésicas.

1.- Propiedades diuréticas; La administración 
de los compuestos de fórmula (1) por vía oral conjunta­

mente con una sobrecarga de soluto isotónico de cloruro de 
sodio ha entrañado regularmente en la rata agrupada una 

diuresis aumentada con relación a los animales testigos • 
que reciben solamente la sobrecarga de soluto isotónico ' 

de cloruro de sodio.
¡

A título de ejemplos, los resultados obtenidos 

con algunoas de los compuestos de fórmula (1) están indi-j
t{

cados en la Tabla IV siguiente: ;

6.8.1969 -  10 -
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: 12 A23.1
2.- Propiedades analgésicas. La administra-

■ ción oor vía oral en el ratón de los compuestos de fórmu-
■ la (1) reduce el número de estiramientos dolorosos nrovo—

: cados por la inyección intraperitoneal de una solución 
• de ácido acético.

-i título de ejemplos, los resultados obteni- 
; dos con dos de los compuestos de fórmula (1) están indi- 
■ cados en la Tabla V siguiente.

10 TABLA Y

R1 r2 Dosis
administrada

Grado de 
protección

- Q -  0H3

nio1ufV 100 mg/Kg/PO 5Ó %

- ®  ch5
/ C H ,

-CHo-OHo-U ̂  *
¿ ^ ch5

100 mg/kg/PO 50 %

Tal como se desprende de la tabla VI siguien­
te y de las tablas IV y Y precedentes, la separación en­
tre las dosis letales de los compuestos de fórmula (1)

25 y las farmacológicamente activas es suficientemente gran­
de para permitir la utilización de dichos compuestos en 
terapéutica.

6.8.1969 -  12 -
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TABLA YI

R1 r2
Dosis

administrada 
en el ratón

Porcentaje
de

mortalidad

-CH2-CH2- 2g/kg/P0 0 %

0H5
-0H2-C= ch 2g/kg/P0 0 %

/ 0H3
-0H2-0H2-ÍT

"^OH,5

15 5g/kg/P0 50 %

■ 0 -ch2-ch2- 2g/kg/P0 0 %

O -0Ho-0Ho 2 2 2g/kg/P0 0 %

OH, OH, 5 /  $
-CH-OHo- N

V oh;

500mg/kg/P0 50 %

Los derivados ríe la fluorenil-9-sulfona podrán 
ser empleados para tratar los edemas, la retención hidro- 

sodada observada especialmente en las insuficiencias car­
díacas y hepáticas así como los síndromes nefróticos. -Es­
tán indicados igualmente para el tratamiento sintomático 

de las algias de orígenes diversos.
Serán administraeos bajo fo~ma de comrdLmidos en 

dosis de 10 a 250 mg de rincioio activo.

-  15 -



REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se

10

15

20

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa- 

:tente de Invención en españa por veinte años son los si- 
!guientes:

1.- Procedimiento de preparación de nuevos 

derivados de fluorenil-9 sulfona de fórmula general:

en la cual representa, un radical alifático, lineal o 
'ramificado, que comprende de 1 a 6 átomos de carbono, o 
bien un radical fenilo o para—tolilo, R2 representa un 
radical alifático, saturado o insaturado, lineal o rami­
ficado , que comprende de 1 a 5 átomos de carbono, pudien- 
do tener este radical alifático una función amina tercia­
ria, que consiste en hacer actuar, en una primera etapa, 
sobre un fluoreno de fórmula

amiduro de sodio, trabajando en un disolvente apropiado, 
j a continuación, en una segunda etapa, poner en contacto 
el derivado sodado, obtenido con un halogenuro de fórmula

(1)

6.2.1969 - Id -
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X-R2} en la cual X representa un halógeno y Rg tiene el- 
significado ya mencionado.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, 

que consiste en utilizar, como fluoreno de fórmula 2, 

el "butilsulfonil-9 fluoreno.
5. - Procedimiento según una cualquiera de las 

reivindicaciones 1 ó 2, que consiste en utilizar, como 
halogenuro de fórmula 3> nn halogenuro de propargilo.

4.- Procedimiento según una cualquiera de las 
reivindicaciones 1 ó 2, que consiste en utilizar, como 

halogenuro de fórmula 3» nn halogenuro de dialcohilamino- 
alcohilo.

Procedimiento según la reivindicación 4, 
que consiste en utilizar, como halogenuro de fórmula 3» 

un halogenuro en el cual el radical R2 está elegido en­
tre las cadenas dimetilaminoetilo, dietilaminoetilo, di- 

propilaminoetilo, di-isopropilaminoetilo, dimetilamino- 
propilo y dimetilaminoisopropilo.

6. - Procedimiento según una cualquiera de las 

reivindicaciones 1 ó 2, que consiste en utilizar, como 

halogenuro de fórmula 3» nn halogenuro de aminoalcohilo 
en el cual el átomo de nitrógeno pertenece a un ciclo 

nitrogenado.
7. - Procedimiento según la reivindicación 6, 

que consiste en utilizar, como halogenuro de fórmula 3} 

un halogenuro de piperidinoetilo.

8. - Procedimiento según la reivindicación 6, 
que consiste en utilizar, como halogenuro de fórmula 3> 

un halogenuro de morfolinoetilo.

9. - Procedimiento de preparación de nuevos

-  15 -
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5

derivados de la fluorenil-9 sulfona.
Tal y como se ha descrito en la memoria que an­

tecede y para los fines que se han especificado.

La presente memoria consta de dieciseis hogas 

escritas a máquina por una sola cara.

6.8.1969
SAP/
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