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‘E1 presente invento tiene por objeto un pro-

i

{ cedimiento de prenaracidén de nuevos derivados de la fluo=-

+ i renil=9=gulfona utilizables como medicamentos.
i Los nuevos derivados de la fluorenil-9-sul-

5 . fona responden a la férmula general

(L

Ry SO,Ry
10 ;
é en la cual R, rep-esenta un radical alifético lineal o
§ ramificado que comn~ende de 1 a 6 Atomos de carbono, o :
% un radieal fenilo o para—tolilé, R2 representa un radicai
% alifdtico saturado o insaturado, lineal o ramificado,
25 § que comprende de 1 a 5 &tomos de carbono, pudiendo lle-
% var este radical alifdtico una funcidn amina terciaria
? tal como dialcohilamina, morfolina o piperidina,
§ El procedimiento segin el invento consiste
? en hacer actuar, en una primera etapa, sobre un fluorenoA
201/ . de férmula
i (2)
25 ;
f'amiduro de sodio trabajando en un disolvente aproniado
i v después, en una segunda etapa, poniendo en contacto el
% derivado sodado obtenido con un halogenuro de férmula
30 X - R2 ' (3)
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en la cual X representa un haldgeno y R2 tiene el signi-j
ficado ya mencionado, siendo recogido el derivado de f6r7
mula gencral (1) buscado, por los medios usuales. .

Preferentemente, la primera etapa de la reac-
cibén se efecta a la temperatura ambiente y en tolueno
o amoniaco liquido teniendo cuidado, en el caso en que
se utiliza este Altimo disolvente, de expulsarlo y reem~
plazarlo por tolueno para proceder a la alcohilacidn,
vy la segunda etapa se efectla en tolueno, a la tempera-
tura de ebullicidn del medio de reaccidn durante un
tiempo que varia entre 3 y 10 horas.

Ios derivados de férmula general (1) obteni-.
dos son recogidos, por ejemplo, por decantacidén de la |
fase orgénica, después de enfriamiento y recogida con
agua y de recristalizacidn en un disolvente apropiado.

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

Las preparaciones siguientes estan dadas,

a titulo de ejemplos no limitativos, para ilustrar el
invento.

Ejemplo 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 solucidn de

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

se anaden 0,28 moles de bubtanotiol y se agita durante

-3 -
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10 minubtos a la femperatura ambiente. Se introducen en-
tonces, en la mezcla, 0,25 moles de bromofluoreno (en |
forma de polvo) y la suspénsién es calentada durante
4 horas a 60-702C, Después de enfriamiento, se ailade
agua y se extrae con &ter. Por evaporacién de la fase
etérea se obtiene un aceite rojo que es destilado.
Punto de ebullicin: 1709C. Viscosidad: na:

1,6170; rendimiento: 507%; férmula empirica: 017H188.

Anélisis elemental: c H S
Calculado % 80,16 7,13 16,31
Encontrado % 80,29 7,05 12,44

b) Butilsulfonil-9-fluoreno: Se disuelven

0,25 moles de bubtiltio-9-fluoreno en 150 ml de acido
acético glacial y se calienta a 80-902C se afiaden en-
tonces, gota a gota, 150 ml de agua oxigenada de 110 !
volfémenes en 30 minutos. La reaccién es viva y la mez-
cla se enturbia antes del final de la adicién. Después
de enfriar, se vierbte en agua helada; el pwroducto fil-
trado con succidn es recristalizado en etanol de 952.
Punto de fusién: 1029C; Rendimiento: 50,03

férmula empirica: Cl 118028.

Anflisis elemental C H 0 S
Calculado % 71,29 6,3% 11,17 11,10
Encontrado 4 71,44 6,51 11,28 11,0

¢) Dietilaminoetil~O-butilsulfonil-9-fluo-

reno. A una suspensibén de 0,1 moles de amiduro de so-
dio en 150 ml de tolueno anhidro se afiaden 0,1 moles

de butilsulfonil-9-fluoreno. Se calienta progresivamen—v



i

: te la mezcla y se maentiene a reflujo durante 5 he ,
! Se afiaden 0,1 moles de dietilaminocloroetano, y se man-
tiene a reflujo durante 7 horas. Después de afiadir 100
ml de agua, se decanta la fase toluénica que es evapora-
5 da; el residuo es recristalizado en éter isopropilico.
Punto de fusibén: 732C; rendimiento: 5253

férmula empirica: 023H31N028.

Andlisis elemental: C H N 0 8
% Calculado % 71,65 8,10 3,63 8,30 8,32
10 | Encontrado % 71,90 8,11 3,38 8,44 8,03

Asf es como se han preparado los compuestos

reunidos en la tabla I siguiente:
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Siemplo 2: Propargil-9-fenilsulfonil=9 fluo=
LENo:

A una suspensidén de 0,02 moles de amiduro
de sodio en amoniaco liquido, se afiaden 0,02 moles de
fenilsulfonil-9-fluoreno al estado de polvo. La colora-
cién de la solucidén vira al amarillo. La mezcla es agi-
tada durante 2 horas, antes de afiadir 0,02 molesgs de bro-
muro de propargilo diluido en su-volumen de éter anhidro.
Se reemplaza éntonces progresivamente el amoniaco por
tolueno anhidro. Después, la mezcla es mantenida a re-
flujo durante 7 horas. Después de enfriar y afladir 50 ml;
de agua, se separa la fase orglnica que se concentra; |
se obtiene un producto bruto que se recristaliza en éterv

0/«
79y

isopropilico. Punto de fusibn: 1882C; rendimiento: 6

formula empirica: 022H16802'

Andlisis elemental: ¢ H 0 S
Calculado% 76,72 4.68 9,29 9,31
Encontrado 76,78 4,68 9,26 9,20

As{ es como se han preparado los cuerpos

reunidos en las Tablas II y III siguientes.
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Los compuestos de la férmula (1) han siﬁg A’;f*~:

g
»
ey

ensayados en el animal de laboratorio y han mostrado )1! ﬂ’

: propiedades diuréticas y analgésicas.

l.- Propiedades diuréticas: La administracién

5 ‘ de los compuestos de férmula (1) por via oral conjunta=
mente con una sobrecarga de soluto isoténico de cloruro de
sodio ha entrafiado regularmente en la rata agrupada una f
- diuresis aumentada con relacibén a los animales testigos

que reciben solamente la sobrecarge de soluto isotdnico

10 ; de cloruro de sodio. :
i
A titulo de ejemplos, los resultados obbenidos

con algunoas de los compuestos de férmula (1) estin indi-

cados en la Tabla IV siguiente:

6.8.1969 ! -10 -
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2.= Propiedades analgbsicas., Ia administra=

. cién por via oral en el ratdén de los compuestos de Lormu-
' la (1) reduce el nfimero de estiramientos dolorosos provo=
;cados por la inyeccidn intraperitoneal de una solucidn
5 gde &cido acético.
A titulo de ejemplos, los resultados obteni-
“dos con dos de los compuestos de férmula (1) estin indi-

% cados en la Tabla V siguiente.

10 : TABLA V
R R Dosis Grado de
1 2 administrada |proteceidn
15
\ - OH; | ~CH,-C= CH 100 mg/Kg/PO 50 %
‘@ o, | ~om,~ci,w L 3 100 mg/ke/PO 50 %
5 & om, |
20

Tal como se desprende de la tabla VI siguien—
te y 71e las tablas IV y V precedentes, la separacién en-
tre las dosis letales de los compuestos de férmula (1)
25 ¥y las farmacolégicamente activas es suficientemente gran-
de para permitir la utilizacidén de dichos compuestos en

‘terapéutica.

608.1969 . - 12 -



TABLA VI

Dosis Porcentaje
Ry R2 administrada de
en el ratén mortalidad
5 o/
CH; | =CH,~CHp- 1\_/‘\ 2g/ke/ PO 0 %
—<C:j>— CH3 ‘CHg‘Ci CH 2g/kg/PO 0 %
10 //CH5
.Q_ OHz | =OHy=CHp=N 1,5g/kg/0 50 %
\\‘CH
3
‘@ =CH=CH,,= 1\@ 2g/kg/PO 0 %
15
-@ -CI12-0H2 Nq, 2g/kg/ PO 0 %
CH3 (}’H3
0 @ ~CH-CH,- N 500mg,/kg,/PO 50 %
CH5
Los derivados de la fluorenil-9-sulfona podrin
25 ser empleados para tratar los edemas, la retencidén hidro-
sodada observada especialmente en las insuficiencias car-
diacas y hepéticas asi como los sindromes nefréticos. Eg~
t4n indicados igualmente para el tratamiento sintomédtico
de las algias de origenes diversos.
‘ Serdn administrados bajo fo-ma Ae com>~imidos en
20 dogis de 10 a 250 mg de rincioio activo.

6.8.1969 - 13 -
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- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
;presentan para que sean objeto de esta soliecitud de Pa-
;tente de Invencién en espafia por veinte afios son los si-
‘puientes:
5 ' 1l.- Procedimiento de preparacidén de nuevos

-derivados de fluorenil-9Q sulfona de férmula general:

U2

R2 802R1
10
en la cual Rl representa, un radical alifético, lineal o
;ramificado, que comprende de 1 a 6 dbomos de carbono, o
bien un radical fenilo o para-tolilo, R2 resresenta un
radical alifético, saturado o insaturado, lineal o rami-
15 ficado, que comprende de 1 a 5 Atomos de carbono, pudien~
do tener este radical alifAtico una funcidn amina tercia-
ria, que consiste en hacer actuar, en una prinera etapa,

sobre un fluoreno de férmula

. L @

H 802Rl

amiduro de sodio, trabajando en un disolvente apropiado,
Y a continuacibn, en una sepunda etapa, poner en contacto

25 el derivado sodado, obtenido con un halogenuro de férmula

6.2.1969 - , -1 -
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X—Re, en la cual X representa un haldgeno y R2 tiene el-
significado ya mencionado.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
que consiste en utilizar, como fluoreno de fériwmla 2,
el butilsulfonil-9 fluoreno.,

%.- Procedimiento segln una cualquiera de las
reivindicaciones 1 6 2, que consiste en utilizar, como
halogenuro de férmula 3, un halogenuro de propargilo.

4,- Procedimiento segln una cualquiera de las

reivindicaciones 1 6 2, que consiste en utilizar, como

‘halogenuro de férmula 3, un halogenuro de dialcohilamino-

alcohilo.

5.~ Procedimiento segln la reivindicacidn 4,
que consiste en ubilizar, como halogenuro de férmula 3,
un halogenuro en el cual el radical R2 estd elegido en-
tre las cadenas dimetilaminoetilo, dietilaminoetilo, di-
propilaminoetilo, di-isopropilaminoetilo, dimetilamino-
propilo y dimetilaminoisopropilo.

6.~ Procedimiento sesiin una cualquiera dec las
reivindicaciones 1 § 2, que consiste en utilizar, como
halogenuro de férmula 3%, un halogenuro de aminoalcohilo
en el cual el 4tomo de nitrdpgeno pertenece a un ciclo
nitrogenado.

7.~ Procedimiento segin la reivindicacién 6,
que consiste en utilizar, como halogenuro de férmula 3,
un halogenuro de piperidinoetilo.

8.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 6,
que consiste en utilizar, como halogenuro de férmula 3,
un halogenuro de¢ morfolinoetilo.

9.~ Procedimiento de preparacibén de nuevos

- 15 -
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"~ derivados de la fluorenil-9 sulfona.

l-?’s%,

NI y
3

12 AGH

S

QI 77)
SHHUAGIR
Wk

Yt

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 hojas

 escritas a migquina por una sola cara.

Madrid, 1 2 ;’x ,,J 353

;-D.A.
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