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FROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL FLUORENO.

: é;gé%ﬂbnéHSANDOZ, A.G., entidsd suizs, residente en Basiles,

Suizs,

Lg presente invencién se relscions con nuevos
compuestos tricfclicos y con su produccidn.

Ls presente invencidn proporcions derivados de
fluoreno de férmils Is,

o
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en la que R' significa un radieal isopropilo, butiio secundario;

butilo terciario o B-fenilpropilo,
Yy sus sales de adicién de adido.
Los compuestos de férmula Ia poseen un étopo de carbono
5 asimétrico en la posieldn 2 de la cadena lateral y en la posicién 9

de la estructura de fluoreno; existen centros de asimetria adiciona-

les cuando el dtomo de nitrdgeno en la posicién 3 de la cadena lateral

estd substituido por un radical butilo secundario., Por lo tanto, los

compuestos de férmula Ia pueden obtenerse en forma opticamente unifor-
1)

10 me, como racematos o en la forma de mezeclas de ;aeematos o diastereo-
. 1sémeros, .
Deberd tenerse presente que cualquier referencia a los com-
puestos de férmula Ia en la presente Memoria también abarca todas las

formas estereoisoméricas posibles de los mismos,
15 Los compuestos de férmula Ta y sus sales pueden obtenerse

mediante reduccidén de un compuesto de férmula Ib,

?H
| O-GH-CH-CI,-NH-R'
; 18]
/\“ | AN
1
i
N 2
il
(4]

en la que R' tiene el significado arriba indlcado,
con un hidruro de metal alcalino complejo, y convirtiendo facul-
tativamente los compuestos resultantes en las sales correspondien-

20 tes mediante reaceidn con 4cidos inorginicos u orginicos.
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1a reduccién de un compuesto de

férmula Ib, por ejemplo h-(2-hidrox1-5-1sopropilaminopropoxi)fluoren-'
9-ona, se efectia preferentemente eon borchidruro sédico en un di-
solveﬁte orginieco adecuado, por ejemplo metanol, etanol u otros
5 alcanoles inferiores. 1a reduccidn puede efectuarse a temperatura
ambiente o a wna tempefayura elevada, durante aprox. media hora
a 15 horas,
o La elaboracién posterior puede efectuarse evaporando la
mezela de la regccién hasta sequedad, sacudiendo el residuo entre agua
10 y un disolvente organico no mezclable con agua, por ejemplo acetato
etf{lico, y separande la fase orgénlca, secando (por ejemplo sobre |
sulfato magnésico) y concentrando mediante evaporacién hasta sequedad.
La reduccién de un compuesto de férmula Ib también puede
efectuarse con hidruro de litio-aluminio en un disolvente orgénico'qué‘
15 sea inerte bajo las condiciones de la reaceidn, Entre ;os disolventes
adecuados se incluyen él éter dietilico, el tetrahidrofurano, el
dioxano u otros éteres cfelicos o de cadena abieréa. La reduceldn se
efectla preferentemente a la temperatura de reflujo de la mezela de
la reaccidn; en este caso la elgboracién posterior puede efectuarse
20 afiadiendo pbr gotas metanol a la mezcla de la reaceién y affadiendo a
continuaeidn una solucidn saturada acuosa de sulfato sédico, separando

el precipitado resultante mediante filtracidén y evaporando el filtrado

hasta sequedad,
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Los productos brutos resultantes de férmula Ia pueden puri-
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ficarge en forma de por s{ conoecida, por ejemplo ﬁediante crémato-
grafia‘de adsorcidn, eristalizacidn de disolventes adecuados, por
eJemplo acetato et{lico o éloroforﬂm/écetato etf{lico, o medlante
fomaeidén de sales (por ejemplo con Acido maleico o'écido NH-ciclo-
hexilsulfémico) y.subsiguiente'cristalizacién de las'sales resultantes
de disolvenies adecuados, por éJemplo metanol/acetato etilico.

Se entiende que cuando se requieren formas estergoiso@éricas
particuiares dé los compuestos de £érmula Ia, éstas puedeﬁ obtenerse de

los materiales inlelales estercolsoméricos correspondientes, Por

eJemplo, los compuestos que son estéricamente uniformes con relacldn

al &tomo de carbono en la posicién 2 de la cadena lateral pueden ob- '

tenerSe usando compuestos de férmula Ib que son estéricamente uni-

formes con relaeidén al dtomo de carbono en la posicién 2 de la cadena

lateral.

Los compuestos de férmu;a Ib usados como materiales iniciales
pueden obtenerse, por ejemplo, haclendo reaceionar 4-hidroxi-fluoren-
9-ona en un medio alealino con epiclorhidrina o epibromhidrina y calen-

tando el producto de la reaccidén resultantecon una amina de férmula II,
1
HQN R . IT

en la que R' tiene el significado arriba indicado.
La 4-hidroxi-fluoren-9-ona puede usarse en la forma de una -

sal de metal alcalino o de amonio, preferentemente su, sal de sodio,
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Las sales se usan preferentemente en  solucidn o suspensién en un
disolvenﬁe aéecuadé.

El bfocedimicnto puede, por ejemplo, efectuarse afiadiendo
1 a 5 equivalentes de epiclorhidrina o'epibrémhidrina a temperatura
ambiente o a una temperatura elevada (por ejemplo 50°C) a una solueidén

o suspensién de la sal de !}-hidroxi-fluoren-9-ona, .

12 mezela puede agitarse duraqte un perfodo

: prclonéado, por ejemplo 10 a 24 horas, a temperatura ambiente 0 a una

temperatura elevada. La h-hidroxi-fluoren~9-ona

es sensible a la oxidacién en un medio alealino, de modo que
las reaceiones arriba indicadas se efectdan preferentemente en ausenecia
de oxigeno, por ejemplo en una atmdsfera de nitrégeno.

La elaboracidén posterior puede efectuarse en la fbrma'usqal
sacudlendo la mezela de la reaccidn varlas veces entre agua y un di—
solvente orginico no mezelable con agua, por ejemplo acetato etilico o
cloruro metilénico, separando las fases orginicas, combinéndolas,
secando (por ejemplo sobre sulfato magnésico) y concentrando mediante

evaporacidn; el producto obtenido como residuc puede segulrse elaboran-

. do sin purificacidn previa.

El producto de la reaccidn resultante puede hacerse

‘reaccionar con la amina de férmula II, por ejemplo isopropilamina,

butilamina terciaria o 3-aminobutironitrilo, en un disolvenﬁe
orgdnico que sea inerte bajo las condiciones de la reaccién., Fntre
los disclventes adecuados quedan inclufdos el benceno, el tolueno y el

dioxano, La.reaccidn se efectia preferentemente durante aprox. 2 a 20
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horas a una ﬁempemtura entre 50° y 120°C, pr;:ferentemente ala tempe-'.
ratura de reflujo de la mezcla de la reaccidén. La adleidn de un
agenie ligador de écidps , por ejemplo una base inorganica tal como el
carbonato de potasio, una base orgdnica terciaria tal como la piridina

5 o la trietilamina, o un exceso de lg amina dé férmula II, puede ser
ventajosa, pero no es esencial.

La elaboracidn posterior puede efectuarse en,la forma
habi&ual concentrando la mezecla della reaceién mediante evaporacién,'
sacudiendo el residuo entre un Acido acuoso, por ejemplo &cido clor;

10 hidrico normal, y un disolvente orgénico que.no sea mezelable con el
4cido, por ejemplo beneeno o acetato etilico, alealinizando a continua-
cidén la fase 4clda acuosa {por ejemplo mediante la adicién dé ma ¢
solucién acuosa de hidrdxido de dleali), recogiendo los productos
basicos liberados -en un disolvente orgénico adecuado, por ejemplo

| 15' 'cloruro metilénico, y concentrando finalmente las fases orginicas
separadas y secadas mediante evaporacidn a presié# reducida,

Pueden prepararse soiucioﬁes o suspensiones adecuadas de una
sal de l-hidroxi-fluoren-9-ona,

‘Vf' ‘por eJemplo calentando 4—hidroxi-fluoren-9~pqa hasta ebulliaidn

- 20 durante aprox. media hora a 3 horas, por ejemplo en una solucién equi-
'molar acuosa de hidréxido de dlcali o de amoniaco mientras se agita;,

o hacléndola reaccionar en un disolvente orginlco que sea inerte ba.l&

las condiciones de la reaceidn, por elemplo benceno o tolueno, con una
. A

.

.cantidad equimolar de un alcoholato, amida o hidruro de metal alealino, -

25 Alternativamente la solueidn aleohdlica de una sal de metal alealino de
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Y.hidroxi-fiuoren-9~ona puede evaporarse hasta sequedad y el residuo
suspenderse en un disolvente orginico inerte, por ejemplo dimetoxi-
etano;.Ademés, la #-hidroxi—fiuoren~9-ona puede convertirse en la sal
correspondiente, en un disolvente orginico adecuado, por ejemplo

) dioxano, mediante la adicidén de una solucidén acuosa de hidréxido de
metal alcalino o de amonfaco o-una solucidén de un alcanolato de metal
alcalin; en un alecanol inferior, y puede aislarse mediante filtrac16g
o evaporacién de la mezcla, dependiendo de su solubilidad en el di-
éolfente-que se use, ¥y disolverse o suspendersg a continuacién en un

10 disolvente adecuado, por ejemplo agua, alcanoles, benceno o éter -

dimetilico,

.

Los co@puestos de formula Ia éon éompuestos bésicos,
éristalinos o aceitosos, que son pricticamente insolubles en agua,
pero generalmente de regular o fieil solubilidad en la mayoria de los

15 disolventes orgénicds y en soluciones acuosas de icidos orginicos o
inorgénico#. Con Acidos inorginicos, por ejemplo A&cido clorhiérico,
bromhidrieco o sulfiirico, o con 4dcidos orgdnieos, por ejemplo 4cido
oxélicb, fumirico, maleiéo,.tartérico, benzoico, metano-, etano- o

p-tolueno-sulfénico o dcido N-ciclohexilsulfimico, los compuestos

’ 20 forman sales estables, generalmente solubles en agua.
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Los compuestos de férmula Ib que son estéricamente uniformes
con relacidén al &tomo de carbono en la posicién 2 de la cadena lateral
se obtienen cuando su produceién se efeetdia usando epiclbrhidrina [}

eplbromhidrina dpticamente activa,

1

Los derivados de fluor:eno de férmula Ia son farmacéuticamente
activos. As{, inhiben el efecto aumentador de la fr;cgéncia y de la
contractilidad causado‘por la adrenalina en el atrip'aislado ¥y latiendo
espontaneamente de conchllbs de Indias, e inhiben la taquicardia ¥ la
reduceisn de 1a presién sangufnea causadas per el isoproterenol
[1-(3,4-dihidroxifenil)-2-isopropilaminoetanol] en gatos y perfos
anestesiados. Por lo tanto, los compuestos ejercen un efecto
bloqueador sobre los recéptores 5 del siétema nervioso adrenérgigo.
Lzs propledades arriba.indicadas se exhiben particularmente por
aquellos compuestos de fdérmula I que correSpondgn estereoquimtqamente

2.
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ala eéiclorhidrina lavéglra o racémica en la posicién 2 de la cadena
lateral. Por lo tanto, el uso de los compuestoé de férmula I pst& in-
dicado en la profilaxis y terapia de enfermedades coronarias, particu-
larmente Angiha pectoris, en el tratamiento del sindrome del corazén

hipercinético, la aortoestenosls subvalvular por hipertrofia museular

Y én la profilaxis y terapia de desdrdenes del ritmo de; corazén y

condicioﬁes taquicardiacas. Una dosificacidén diaria 4e~promedio

- adecuada, indicada, asclende a aprox. 10 a 400 mg ¥y puede, por

eJemplo,’apllcarse en forma retard o en dosls divididas de 2,5 a'
200 mg 2 a 4 veces por dfa,

Los compuestos pueden usarse por si mismos como medica@entos
o en la forma de preparaciones medicinales adecuadas, por ejemplo
tabletas, srageas,’ supositorios, soluclones inyectables, para aplica-
eién entérica o parentérica. Aparte de los adyuvantes inorgdnicos u .
orginicos, farmacoldgicamente inertes, usuales, por ejemplo lactosg,
almidén, taleo, pirrolidona polivinilica, Acido estedrico, agua,
alcoholes, aceiteé naturales o endurecidos'y ceras, estas prepa-

raciones también pueden contener adecuados agentes de conservaelén,

 estabilizacidén o humectacidén, facllitadores de la solueidn, cdulcoran-

tes o colorantes y aromatizantes. Los compuestos de férmmla I

pueden usarse en forma de sus sales de adieidn de Acido fisioldglea-

mente aceptables, las que poseen el mlsmo orden de actividad como las

bases libres.

En los Ejemplos no limitativoes siguientes, todas las tempera-

" turas estdn indicadas en grados Centigrado y son sin corregir,
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EJE4PLO 1: 4-(2-hidroxi-3-isopropllaminopropoxi)fluoren-9-ol.

3,5 g de h-(2-hidrox£~3-isopropilaminopropoxi)fluoren*
9-ona"se disuelyen en 100 ce de etano} y se afiaden en porciones con
agltacidén 5 g de borohidruro sédico. La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 12 horas, luego se evapora hasta sequedad a presidn
reducida y el reciduo se sacude' 3 veces entre acetato etilico y agua.
Las fases combinadas de acetato etflico se secan sobre sulfato
magnésico y a continuacidén se concentran hasta que comienza la
cristalizacién; El compuesto indicado en el titulo se separa por -
filtracidn y se cristaliza de écetato etilico; el compu;sto tiene un
P.F. de 149-150°.

El material'inicial se obtiene como sigue:

iO g de L4-hidroxifluoren-9-ona, 1,9 g de hidréxido sédico
¥ 100 co de agua se calientan hasta ebullicldn con agltacién en una
atmésfera de nitrégeno'duranfe 1 hor;. Se deJa enfriar la mezcla a 50°,
se afiaden 7 g de epiclorhidrina y se agita la mezéla a 50° durante
16 horas mis. A continuacién se extrae la mezcla de la reaceidn tres
veces con acetato et{lico con la adieidn dé un poco ae acetona; . las
fases orginicas se separan, se combipan, éé iavan 3 veces con agua, se
secan sobre sulfato magndsico y se evaporan hasta sequedad a presién
reducida,

13,7 g del residuo semicristalinoe se recogen en 150 ce de

dioxano y se calientan al reflujo durante 20 horas con 50 cc de iso-

propilamina. La mezela de la reaccién se evapora hasta scquedad a
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presién reducida y el residuo se sacude 3 veces entre acetato etilico
y Acido elorhidrico normal. los extractos combinad§s de 4cldo clor~
hidrico se calientan hasta 60-80° durante 30 minutos, se enfrlan y a
continuacidn se filtran hasta claridad., Se le afiade al‘filtrad; uﬁé
5 solucidn de sosa ciustica al 140 % hasta que se obtiene una reaceién

alecallna y se extrae varlas veces con cloruro metiiénico;tlas fases
orgénica; se separan, se‘combinan, se secan sobre sulfato magnésico y
se concentran mediante evaporacién a presidén reducid;. El'residuo se
recristaliza de cloroformo/acetato etilico, con lo cual se obtiene la

10 4. (2-hidroxi-3~-isopropilaminopropoxi)fluoren-9-ona en forma de agujas

'*famarillés~con un PP, de 136-138°.

EJEMPLO 2 Preparacidn galénica: : Tabietas‘

4-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)-
fluoren-9-o1  (compuesto del Ejemplo 1) « « « o o o o » « » 0,010 g

15 - estearato de magnesio « s o v « o s« 4 e s s s 00 0. 0,000 g
pir}olidong POLAVINILLCA o o v o o o 0 4 o 0 s s e 0 e .. 0,000 g

Baleo . ¢ o e e e s e e s ke s e .'. e e e s e s 000 0,005 g
almldén de MalZ ¢ 4 o 4 ¢ 6 o o 0 0 s o 0 s 0 0 s 0 s e . 0,000 g

- lactosa . . e it e e e s e e e eees 0128 g
20 acefte de AlmetilSLLICONA « « s e s b e s e e o s oo oo 0,0005E

glicol pOlietilénico 6000 S s e 0 8 8 0 0 8 s s 0 & 0 0 s 050015 g

para una tableta de 0,160 g
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NOTA

Descrite suficientemente la naturaleze del in-
vento, asi como ls msners de reslizsrlo en ls préc-
tics, debe.hacerse constar que'las disposiciones snte-
riormente indicades son susceptibles de modificsciones
de detelle en cusnto no slteren su principio fundemental.,
Tembién se hace conster que el invento corresponde 8
cinco solicitudes de Patente presentadss en Suizs con
los nimeros y fechas siguientes: 17.057/67 de 6 de
diciembre de 1.967, 14,155/68 de 20 de sebiembre de 1968,

| 14,526/68 de 27 de sepbiembre 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 tento s los beneficios que conceden

los Yonvenios Internscionsles en vigor, siendo lo que

- constituye ls esencis del referido invento ¥ por lo que

se solicits uns Patente de Invencidn por 20 sfios, sobre:
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL FLUORERNO;
ceracterizéndose por lo sipguiente:

1.~ Procedimiento psrs la obtencidn de derivsdos

del fluoreno, de férmuls Is, -

CH

|
- -CH_-CH-CH, -NH-R" : -
0-CH,,~CHt-CH, -¥i-R _

. T : Ia

/ \ - - .
h -

(‘:* l 4 o

CH
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en ls quo R' significa un redical isopropilo, butilo
secuﬁdario, butilo terciario o 3=fenilpropilo, carac-
terizado porque se reduce un compuesto de férmula Ib, | '
. on | |

' 0~CHp~CH-CHy-NH-R

en la que i 'biene el significado arridbe indicedo, con

un hidruro de me't;al alcal:lno conplejo, preferentemonte

con borohidruro sddico, en vn disclvente orgénico ade~

' cvuado, por ejemplo metanol, etanol v otros elcanoles

inferiores, y a temperatux'a ambn.en’r.e 0 & una tempera~

bura elevada. ,
2,~ Procedimiento pare la obtencidn de dori-

vados del fluoreno, tal ¥y como queda sustancialmente

- degordito en la presente Memoria.

SANDOZ A.G.~

.. GOMEZ ACEBO Y MODEY
w. s Flemadot £ Hornbndox Rue



	Bibliographic data
	Description
	Claims



