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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL FLUORENO.
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: éy;ﬁhﬂbﬂﬁ”SANDOZ, A,G., entidsd suiza, residente en Bgsiles,

Suize.

Ls presente invencidén se relscions con nuevos
compuegtos triciclicos § con su produccidn,
Ls presente invencién proporcions derivedos de

- fluoreno de férmuls IIIg,
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en la que R' significa un radical isopropilo, butilo secund;s.f-.r
rio, butilo terciario o 3-fenilpropllo,
y sus sales de adiclén de 4eido.
Los compusstos de férmula IIIa poseen un &tomo de carboﬁe L
5 asimétrico en la posicidn 2 de la cadena lateral; existen centros dec
asimetria adicionales cuando el Atomo de_nitrégeno en la posieidn 3>
de la cadena lateral estd substitufdo por un radical butilo secunda-
rio. Por lo tanto, los compuestos de formula IIIa pueden obtenerse
en forma épticamente uniforme, como racematos o en la forma de mez-
10 ‘clas de racematos o diastereoisémeros. |
Deberd tenerse presente que éualquiér referencia a los
compuestos de foérmula IiIa en la presente Memdria'también abarca
todas las formas estereoisoméricas posibles de los mismos,
Los compuestos de férmula IIia ¥ éus sales pueden obte~

15 nerse calentando una amina de fdrmula VI,

CH2-06H5

H= N-R' ) VI

en la que R' +tiene el'significado arriba indicado,
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con epiclorhidrina o ;pibromhidrina, y haeiendo reaccionar la clorhi-
drina o bromhidrina bisicamente substituida resultante en un medio
alealino con 4-hidroxi-fluoren-9-ona, y convirtiendo facultativamente
los compuestos resultantes en las sales correspondientes mediante re-
acceidn con écidos'inorgénicos u orgénicos. |

La primera etapa del procedimiento puede efectuarse, po; .
eJemplp,;hacieﬁdo reaccionar la amina de férmula VI con eplelorhidrina
o epibromhidrina en un disolvente orgénleo que sea inerte bajo laQQAAn-
diciones de la reaccidn. Entre los disolvenyes adecuados quedan inclu-
idos el benceno, el tolueno y el dioxano. La reaceidn se efectﬁa.pre-
ferentemente durante aprox. 2 a 20 horas a una temperatura entre 50° y
120°C, preferentemente a la temperatura de reflujo de la mezela de ia
reaceibén. ILa adicidén de wn agente ligador de Acidos, por ejemplo una
base inorgénica tal como el carbonato de potasio, una base terciaria
tal como la piridina o la trietilamina, o un exceso de la amina de fér-
mila VI, puede ser ventajosa, pero no es esenclal.

Fn la segunda etapa del procedimiento, 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, Las sales se usan preferentemente en
solueibn o suspensiép en un disolvente adecuado.

La segunda etapa del procedimiento puede efectuarse, por
ejemplo, afiadiendo 1 a 5 equivalentes del producto de la reaccidn de
la primera etapa, a temperatura amblente 0 a una temperatu£a elevada
(por ejemplo 50°C), a una solucién o suspensién de la sal de 4-hidroxi-

fluoren-9-ona. La mezela puede agitarse durante un periodo prolongado,
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por eJemplo_lb 2 2# horas, a temperaturé ambiente © a una temperatura
elevada., Ila }-hidroxi-fluoren-Q-ona es sensible a la oxidacién én un
medio alealino, de modo que las reacciones apr}ba indicadas se:efectﬁan
preferentemente en ausencia de oxigeno, por ejlemplo en una atmééféré de
nitrégeno.

La elaboracién posterior puede efectuarse en la forma
habitual concentrando la mezela de la reaccién mediaqtg evaporaciSh,
sacudiendo el residuo entre un Acldo acuaso, por éjémplo acido 61654
hidrico normal, y un disolvente orghnico que no sea mezclable coﬁ éi
4cido, por ejemplo benceno o acetato etilico, alcalinizando a c&ntinua-
cién la fase dcida acuosa (por ejemplo mediante la adicidn deiuﬁa.
solucidn acuosa de hidrdéxido de 4leall), recogiendo los productos.

bisicos liberados en un disolvente orginico adecuado, por ejemplo”

eloruro metilénico, y coneentrando finalmente las fases organicas

separadas y secadas mediante evaporacidn a presién rsducida,

Pueden prepararse soluclones o suspensiones adecuadas de una

_sal de 4-hidroxi-fluoren-9-ona

por ejemplo calentando 4-hidroxi-fluoren-9-ona hasta ebullicidn

durante aprox. media hora a 3 horas, por ejemplo en una solucidn equi-

'molar acuosa de hidréxido de 4lcall o de amonfaco mientras se aglta,

o haciéndola reaccionar en un disolvente orginico que sea inerte bajo
las condicione§ de la reaceién, por ejemplo benceno o tolueno, con una
cantidad equimolar de un alecholato, amida o hidniro de metal aleallno,,

Alternativamente la solucién alcohdélica de una sal de metal alealino de
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4-hidroxi-fluoren-9-ona puede evaporarse hasta sequedad y el residuo
suspenderse en un disolvente orginico inerte, por ejemplo dimetoxi-
etano. fdemas, la 4-hidroxi-fluoren-9-ona puede convertirse en la sal

correspondiénte, en un disolvente orginico adecuado, por elemplo

L

dioxano, mediante la adieidn de una solucidn acuosa de hldréxidoidé '
metal alcalino o de amonfaco o una solueién de un alcanolato de Aeﬁal
alcalino’ en un aleanol inferior, vy puede aislarse mediante filtf&ciéﬁ
o evap;racién de la mezcla, dependlendo de su solubilidad en el &i;.
solvente que se use, y disolverse o squenderse a continuacidn e%tﬁn

disolvente adecuado, por ejemplo agua, alcanoles, benceno o éter .

dimetiiico,

Se entiende que cuando se requieren formas estereoisomértqas
particulares de los compuestos de férmula IIIa, éstas pueden obtenerse )
de los materiales iniciales estereoisoméricos correspondientes. .Por
ejemplo, los compuestos que son estéricamente uniformes con respecto
al Atomo de carbono en la posicién 2 de la cadena lateral pueden obe
ienerse usando epiclorhidrina o epibromhidrina dpticamente uniforme.

Los compuestos de férmula IITa son Wtiles como intermedia-

rios para la produccidén de compuestos farmacduticamente activos tales

» como los de. férmula Ia,

CH

]
- - - -'
0-~CH,,~CH~CH,,-NH-R

AN &
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CH
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en la que R' tiene el significado arriba indicado.
En el Ejemplo no limitativo sigulente, todas las temperaturas

estdn indicadas en grados Centigrado y estén sin corregir.

EJEMPIO: 4-[3-(N-bencilisopropilamino)-2-hidroxipropoxi]fluoren~9-ona.

5 Una mezela de 18,4 g de epiclorhidrina y 29,8 g de
N-bencil-isopropilamina en 100 ce¢ de benceno se caiiénta.hésta
ebullieidn al reflujo durante 24 horas, el disolvente se évapora 2
continuacion y el residuo se destila en un alto vaelo; se obtlene el

L4

1-(N-beneliliscprepilamino)-3-cloro-2-propanol con un P.E. de
10 110-115°/0,2 mm de Hg, ’
Una solucién de 980 mg de 4-hidroxifluoren-9-ona en
50 cc de dioxano absoluto se afiade a una solucidén de 13 mg de sodlo
- en 25 cc de metanol absoluto & a continuacién se evavora la mezala
hasta sequedad en un vacio. El residuo se suspende en 70 cc de dioxano

15 v se calienta hasta ebullicidn con agitecidén durante 16 horas con

1,63 g de ;-(N-bencilisopropilamino)-3-cloro-2-propanol. La mezela

~ se evapora hasta sequedad ; presidn reducida y el residuo se sacude
entre acetato_etilico ¥y una solucién.aeuos; ée 4dcido tartarico normal;'-
-Ios‘exyractos combinados de écido tartérice se alcalinizan con una
20 solucién de sosa ciustica 2 normal mientras se enfria, y a continua-
¢lén se extraen con cloruro metilénico. Los extractos combinados de
cloruro metilénico se concentran mediante evaporacidn, con lo cual se
obtiene la 4-[3-(N-benecilisopropilamino)~-2-hidroxipropoxi]fluoren~

. 0-ona como resina viscosa.
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Descrite suficientemente ls néturéleza del in-
vento, asf{ como la meners de reslizsrlo en la pric-
tice, debe hscerse consbter que les disﬁoé@iones antee;
riormente indicadss son susceptibles de modificsciones
de detalle en cusnto no aiteren su principio fundemen-
tel, Tombién se hsce constar gue el invento corresponde
@ cinco policitudes de Pstente presentadss én Suizse con
los nimeros y fechss siguientes: 17.057/67 de 6 de di-
ciembre de 1,967, 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 tento s los beneficios que
conceden los Cdnvenios Internscionsles en vigor, siendo
lo que constituye ls esencis del referido invento y por
lo que se solicite une Psatente de Invencidn por 20 sfios,
sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL
FLUORENO; carscterizéndose por lo siguiente:

1.- Procedinmiento pers la obtencidén de deri-

vedos del fluoreno, Ills,

OH C:‘Ia—c(sﬂs

; _M_R?
0-City-CH-Clf-11-R -
V4 AN ‘ . IIa
|
N %
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‘en la que R’ significa un radical 1eovroollo, butilo se~

cundario, butilo teroiario 6 3~fenilpropile, caracteriza-

do porque se colienta wna amina de f£érmula VI,

CH,=C 1
He=— - R’

en la que R’ tiene - el significado arriba indicado,'con“'

epicloriidrina o eplbromhidiring en un disolvente orgdinl-
co, preferentemente benceno, tolueno o dioxano, a una-ten

perature entre 502 y 1202C, preferentemente a la tempera-

tura de reflunjo de la mescla de la reaccién, y se hace

regccionar el producto sultante, preferentemente 1 a 5
equivalentes del mismo, con 4-hidroxi-fluoren-9-ona en =

un medio alculino o en amonlaco a temperatura smbiente o

a una temperatura elevada, por ejemplo 502G.

2.~ Procediniento para la oblencién de derivados
del fluoreno; ‘tal y como gueda uustancialmente dewcrito
en la presente Memoriea.

Esta Memoria consta de 8 hojas escrites a mdquina
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