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Este inventoc se reflere & nuevos éteres ¥ tioéteres hij
bésicos de fluorenona, fluorenol ¥ fluoreno, e su mébodo
de preparacién y a su empleo como agentes antlviricos. Ade—

nds, muchos de los compuestos de este invento pueden ser util

lizados como productos intermediose. Asl, las fluorenonas

pueden ser’reducidaq 2 los fluorenoles y fluorenos corres—
pondientes, mientras que los fluorenoles pueden ger redu~
cidos o fluorencs. Asimismo, los &teres, es decir cuando Y
es oxigeno, de tluoreno y fluorenol pueden ser Qxidados'a
lg fluorenona correspondienté.

Tos compuestos de este invento incluyen la forma bd
sica y las sales de adicidn con deido farmacéuticemente
gceptables de la Yorma bdsica, en la que esta dltima puede

ger representada por la £érmulg

X Péraunla I

-donde Z es 0, H2 o H,0H; cada grupo Y es oxigeno o azufre y

cada grupo X es 8

(4) el grupo —A-N a1’ donde A es alguilend de 2 s unos 8 &g
mos de carbono y separa el nitrdégeno smino del mismo e
Y mediante wna cadena aiquiléniéa de 2 4dtomos de carbo=
no como minimo, cada grupo Ry R1 es hidrégeno, alquilo
inferior, cicloalquilo de 3 a 6 Stomos de carbono en el
anillo, aiqgenilo de 3 a 6 4tomos de carbono conteniendo
I inseturacién vinilics en une posicién distintas a la
posicién 1 del grupo alquenilo o cada serie de R y R1

junto con el nitrégeno al que estan unidos es pirroli-
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dino, N—alquil(inrerior)piperazino} piperidino omerfolinojo

(B) el grupo

- (CH2 ) n
(CHy yr—N~B?

_donde (n) es un nﬁmero'entero e 0a 2 (m)es1o2y
R 68 hidrégeno, alquilo inferior o alquenilo de 3 a 6
dtomos de cerbono conteniendo la insaturacién vinflica
en ﬁna posicidn distinta de la posicién 1 del gfupo al=
queniloes )

Log campugstos de esté iqvento sons (g) fluorenonas
cuahdo Z es oxfgeno; (b) fluorenoles cuando 2 es H,O0H; ¥y

(e) fluorenos cuando % es Hye También puede observarse que

! los compuestos son &teres cuanao Y es oxigeno y tioéteres

cugnuo ¥ es azufre. Autigue uno de los dos grupos Y puede-
ger oxfgeno y otro szufre, se prefiere que ambos grupos ¥
sean iguales y especialmente que cada uno de los grupos ¥
sea oxfgenoe |

. Los grupos éter d tioéter bdgrcos, eg decir, ~¥-X
de Férmulg I, pueden ser unidos gl gistema de anlllo triei—
ciioo de la fluorenona, fluorenol o fluoreno por sustitu-
cién de cualgquiera ﬁe log cugtro hidrdédgenos del anillo ben-
cenoide a los que este gfﬁpo estd unidoe. Asf, uno de estos
grupos puede encontrarse en cualquiera de las posiciones
1 a 4 del sistema de anillo triclfclico y el otro puede en-
contrarse en cualqulers de las posiciones 5 a 8. Preferible- :
mente, uno de los grupbs éter o tiodter bdsico se encuenirp
en lg posicidn 2 o 3 del sistema de anillo triciclico y el

otro grupo éter o tiodter se encuentra en la posicidn 5, 6
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0 7 del sistems dé anillo tricfclico y especialmente cuando
uno de estos grupos se encuentrs en-la posicién 2, el otro
se encuentra en la posicién 7.

- Cuando una de las letras "A" es un grupo alquileno
conteniendo de 2 a unos 8 4tomos de carbono, que puede ser
de cadena linesgl o ramificada ¥ que separa Y, es decir el
oxlgeno etéreo o el azufre tioetéreo, del nitrégeno .amino
a través de una cadens alquilénica de 2 dtomos de carbono
como minimo, es decir, el oxigenc (o azufﬁe) y el nitrdgeno
emino no se encuentran en el mismo &tomo de carbono del gru-
po alquilence. Cads uno de los grupos alquileno represente-
fdos por A.pueden ser-igualeé 0 diferentess Preferiblemente
ambos'grupos gon igualeg. Como ilustrativos de los grupos
alquileno representados'por A rodemos'menciénar log siguien~
tess 1,2=-etileno, 1,3-propileho, 1y4=butileno, 1,5~pentile~-
10, 1,6-hexileno, 2-metil-1,4~butileno, 2-etil-1,d-butileno
y 3~metil~1,5—pen£il§no.'Ireferiblemenﬁe A es alquileno de
2 a6 4tomos de carbono.

Cada grupo amino, es decix -H 1 puede ser un grupo

R

ramino primarioy secundario o tercierio. Cada uno de los.gru—
pos R y\Rﬂ puede ser.hidrégeno, alquilo iﬁferior, cicloalgui~-
1o de 3 a 6 4tomos de carbono, alquenilo de 3 a 6 4tomos de
carbono en el quela imaturacién vinilica se encuentra en una
fposicidén distinta de la posicidén 1 del grupo alquénilb 0 cg=

dg serie de Ry R1 junto con el dtomo de nitrégeno al que

)
estén unidos es un grupo heteroclclico monociclico saturado.
eferlblemente, ‘cada wno de los grupos amino representado

or -N’/Rj €8 un grupo amino terclario.

_EL término slquilo inferior en el gentido utilizado
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_{de estar sustituldo con un grupo alquilo inferior, especial-

aqul se refiere a grupos alquilo conteniendo de 1 a 6 &tomos
de carbono. Son ilustrativos de.los grupos alquilo inferior

2 que pueden ser mencionadosg los

representados por R, R1 o R
radicales alquilo de cadena lineal o remificada como metilo,
etilo, ngpropilo, isopropilo, n~-butilo, sec~butilo, terc~bu-
tilo, isdamilo, n-pentilo y nyheiilo. )

Como ilugtrativos de grupos cicloalquilo. representa-

! podenos mencionar el ciclopropilo, ciclobuti-

dos pbr Ry R
lo, ciclopentilo y ciclohexiloe.
Son ilustrativos de grupos alguenilo representados

Tor% a grupo alilo, 3-butenilo y 4~hexenilo.

por Ry R
- Los grupos_heterociolicos;de cada serie de B y_R1 Jun |
t0 con el 4tomo de nitrdégeno al que estdn unidos puede ser
un grupo heteroclclico monociclico saturado como 10s equi~
valentes en general a grupos dialquil(inferior)smino en la
técnica farmacéuticas Iiustrativaiénte, estos grupos, ade~
néds de 1 dtomo de nitrdgeno, pueden contener un segundo hLe=-

teroitomo, es decir, oxlgeno, azufre o nitrégeno, en el ani-

1lo y de 4 a 5 4tomos de carbono en el anillos EL anillo pue

mente cuando este grupo alquilo contiene de 1 a 3 4tomos de
carbono. Son ilustrativos de log grupos heteroclclicos espe=-
cificos representadog por Ry R1 junto con el 4tomo de niw
trégeno al gue estdn unidos, los radicales piperidino, pirro-
lidino, morfolino y N-alquil(inferior)piperazino, como N-me~
tilpiperazino 6 R-etilpiperazinoe

Ca@a grupo R, R? 0 R2 puede ser igual o diferente en
cada uno de los grupos &ter o tioéter bdsico del sistema de
tanillo tricfclico. Preferiblemente, sin embargo, ambos gru-

pos R, ambos grupos R1 0 ambos grupos R2 de cada compuesto
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son iguales. Los bustituyentes preferidos para los grupos

R, gl ¥y R2 son los alquilos inferiores y especialmente gl=-
quilos inferiores de 1 a.6.4%omos de carbono. ‘

Cada uno de los grupos heterociclicos saturados cuan=-
do X es el grupo (B) puede . estar wido a Y a través de

una unidn alquilénica de 1 a 6 dtomos de carbono, f.g. me~

' tileno o 1,2-etileno o el grupo heterociclico saturado pue-

de estar unido o Y a través de 1:4tomo de carbono de un ani~
1lo de este grupo heterociclico cuando (n) es ceroe EL gru-
po heteroclclico saturado'esté unido al grupo alquiiénico

0o Y a través de 1 dtomo de carbono de este anillo en sus-
$itucidn de uno qe los étomoé de hidrégenoc del enillo. Es-
tos8 grupos hetefooiclieos'puedeﬁ ser anillos de 5 o 6 miem—
bros, es decir_(m) o8 1 0 2. El grupo R® puede ser igual al
grupo R o R! a excepcidn de cicloalguilo o heterociclo. Son
ilustrativos de .estos diversos grupos heterociclicos que
pueden secr mencionados el N—meti1-4-piperidilo,'thetil-3—
piperidilo, N-etil-3-pirrolidilo, N-metil-4~piperidilmetilo,
N~netil=3-piperidilmetilo y 2—piperidi1§tilo. '

Son ilustrativos de los compuestos bésicos‘de este ihp‘
vento donde X es un grupo (A) los siguientes: 2,7-bis(4;ami-
nébutoxi)fluorenr9~dha; 2,74§iS(4—aminobumiltio)fluoren-g-
ona; 3,6-bis[2-(dietilamino )etoxi] fluoren-9-ona; 2,5~bis [3-
(dietilamino )propoxi] fluoren=9-ona; 3,6-bis [3~(dibutilamino)
propoxi] fluoren-9~ona; 2,6-bis[3~(dietilanino)propoxi] £luo~
ren-9-ona; 2,7-bis [5-(dipropilamino )pentoxi] fluoren-9-ona;
35 6=bis [3=(ciclohexilamino )propoxi] fluoren-9-ona; 2,7-bis
[6-(dialquilamiﬁo)hexoxi]fluoren—Q-ona; 3,6~bis [3=(pirrolLi~
dino)propoxi] £luoren-g-onaj 2,7-bis [3-(pirrolidino)propil-

tio] fluoren-9-onas 2, 5—bis [2—_- (N-metil=-N-ciclohexilamino )eto:-
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realizarse por via parenteral, ve.ge subcutdnea, intravenosa,

xi] fluoren-9-ona; 'y los correspondientes derivados de fluo-
renol y fluoreno @e 1gs bases antes enumeradas. Son ilusira~
tivos. de los compuestos bdsicos de este invento en los que
X es ol grupo (B) los siguwientes: 2,7T=bis [2~(N-metil=4~Dpipe-
ridil)etoxi] fluoren-Y-ona} 2,7-bis[2-(N—metil~4—piperidil)
etiltio] fluorer-9=ona; 3y6=bis(l-metil-4-piperidiloxi )fluo=
ren—9-ona} 2,7~bis(Nhetil-3-pirrolidiloxi)fluofen-s—ona;.y
2,6-bis(Nhalil-4—piperidilmetoxi)fluorén—9~onao

Tos compuestos preferidos de este invento son las fluo

renonzs de fémula o
]

™ ‘ o
> N A= O - =
1A 0-A-N_g

donde uno de los grupos éter.bésicos se encuentra en la po=

IA

sicidn 2 o 3 del sisteﬁé de anillo de fluorenona y el otro
se encuentra en la posicién 5, 6 o 7; cada grupo A es alcui-

R
Lleno de 2 a 6 dtomos de carbono y cada grupo ~N::R1 es una

gmina terciaria como se ha mencionado anteriormente, especia!‘
mente cuando cada grupo R y R! 68 alquilo inferior de 1 & 5
dtomos de carbono; y las sales de adicién con dcido de las
mismas farmacéuticamente aceptabless.

Los compﬁestos de este invento, tembién denominados
simplemente ingredientes activos, pueden ser administradcs a

los animales, por ejemplo a los animales de sangre caliente
y especialﬁente los mamiferos, por sus etectos antiviricos

prof¥ilicticos o tefapéuticos,mediante formas convencionales
de administracién, blen solos o preferiblemente con vehicu~

los tarmacéuticos. Ilustrativamente, la administracion puede

%
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'intramuscular o intraperitoneal o tépica, Vege intranasal o
intravaginal. Alternatlva 0 51multéneamente, 1la aamlnlstra-
cibn puede reallzarse por via orale

Ia dosis administreda dependerd del virus para el oual
se desea ol tratamiento o la profilaxis, del tipo de animal
impiicado, de si edad, estado de salud, peso, grado de la
[inteccidn, tipo de tratamiento simulténeo, en caso de ubi-

lizar alguno, ifrecuencia del trgtamienté ¥ haturslezs del

efecto deseado. Ilustrativamente, los niveles de dosis de los
lingredientes activos administrzdos pueden ser 1os‘siguientes:
via intravenosa, 0,1 a unos 10 mg/kg; intraperitonesal, 0,1 a
unos 50 mg/ké; subcuténea, 0,1 a unos 250 mg/kg; oraly 0,1 a |
unos 500 mg/kg y prereriblemente alrededor de 1 a 250 mg/kg;
linstilacién intranasel, 0,1 a unos 10 mé/kg;’y serosol, 0,1
e unos 10 mg/kg de peso corporal del.animal.

Los ingredientes activos, junto con los vehfculos rar-

isoluciones liguidas, suspensiones o elixires para adninistra~

macéuticos, pueden emplearse en formg de dosis unidad como

s6lidos, V.ge tabletas, cipsulas, bolsitas de polvos o como

cién oral e ingéestidn o+goluciones Liquidas para uso parente-
rale Lg cantidad de ingrediente activo en la dosis variard-
!generahmente con el tipo de dosis wunidad, el tipo de animal

y el peso de este ﬁltlmo. Asi, cada dosis unidad puede con-
tenexr aproxlmaaamente de 1 ng a unos 30 g-de 1ngred1ente 8-
tivo ¥y preieriblemente de unos 25 3 un0505000 ng de ingredien
te active en un vehiculb rarmacéutico.

Lag formas.sdlidas de dogsis unidad pueden ser del tipo
convericionals Asf, el vehiculo s6lido puede ser una c4psula
qﬁe puede ser del tipo ordinario de gelatina. La cdpsula pue

de contener alrededor de 10 % a 90 % en peso de ingrediente

w0
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"lenglicol. Ies soluciones inyectebles estériles, como solu~| .

adl

i I(IHIIIHII

activo y de 90 % a 10 % de un vehlculo, Vege reiiénoa 1=
bricantes e inertes como lactosa, sacarosa, almidon de
malz y similares. En otra realizscidén, el ingrediente ac-
tivo es comprimido con vehieculos convenciohaies, Vege
aglutinantes como goma aridbiga, aim;aén ae mglz 0 gela’i-
ﬁa,;agentes desintegradores como almidon de malz, almidon
de patate o &cido alginico y lubricantes como acido ested-
rico o estearato magnésico. En 6tra realizacién, el inzre-
diente activo se 1ntrodu§e en polsitas de polvo y se em=~
pleas Bstas dosis unidad sélidas generatmente contlenen
alrededor de 5 % a 95 % de ingrediente activo del peso de
la dosis unidad y prereriblémente alrededor de 20 % a 90 %

en pesoe Lg dosis unidad sblide generalmente contiene alre

dedor de 1 mg a 30 g de ingrediente activo ¥y preteriblenend
te de 25 mg a unos DOOO ug de ingredxente actlvo. '
Comno se ha indicsdo previamente, el vehlculo far-—
macéutico puede ser un lfquido estéril_como agua y acel-
teg, con 0 gin adicién de un agente tensoactivo. Como Ilus+
trativog de estos aceltes podemos mencionar los de origen»
petrolero, animal, vegetal o gintético, v.g; ecelte de ca~
cahuet, acelte de soja, aceite minersl, acelte de sésaro
y similares. En general, los vehfculos lIquidos preferi-
dos especialﬁente para las soluci@nes inyectables, son el
agua, solucidn salina, soluciébn acuosa de dextrose y de

azlicares afines y glicoles como propilenglicol ¢ polieti-

cién salina, vege solucién salina isoténica,. contienen nor-
malmente alrededor de 0,5 % a 25 % y preferiblemente alre-
dedor de 1 2 10 % en peso del ingrediente activo en la come

posicldn.
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cuados, en los gue el ingredlente activo constituye normal-

trgdog de alimentos pars anﬁmales; adecuados pars la prepa-

.- 10-

374059

Como se ha mencionado anteriormente, la administra-

cidn oral puede realizarse en una suspensidn o jarabe ade-

nmente de 0,5 %.a 10 % aproximadamente y de preferencis de
1 % a.5 % aproximadements en- peso. EL vehiculo farmacéuti-
co en esta composicidn puede ser un vehiculo acuoso como
agua aromatizaday ﬁn jarabe o un mucilago farmacéutico;
tewbién puede contener un agente de suspensidn para el con
trol de la viscosidad como sldminosilicato magnésico, car—
boximetiloelulosa O similares, asf como un reguladorﬂaglpﬂ,
un preservativo, etc.

Tos ingredientes activos teubién bueden mezclerse en
el alimento del animal o incorrorarse al ggué de bebida
del enimal. Para la mayoris de los fines, se ubilizerd una
cantidad de ingrediente mctivo suficiente pars proporcioc-
nar slrededor de 0,0001 % a O,i'% en peso del ingrédiente
activo, caleulade sobre el peso total de la toma de alimen—
t0e Preferiblemente se ubilizard de 0,001 % a 0,02 ¥ en
peso. Is seleccién del alimento particular forma parte de
los conocimientos de la técenica y.dependefé, ngturalmente,
del animal, factores econémicos, materiales naturales dis=
ponibles y naturaléza del éfecto deseadoe .

Los ingredientes activogs pueden mezclarse en concen=—

racibén y venta a los grénjeros ¢ ganaderos paras su adicidn
al pienso del animgl en la prop0rcidn aedecuada. Estos con-
centrados pueden estar constitufdos normaslmente por aslre—
dedor de 0,5 % o 95 % en peso.del'ingrediente activo meg-

clado con un sélido finemente dividido, preferiblemente ha-

rinas, como_las de trigo, melz, soja y senills de almiddne




10

18

20

25

30

la formacidén de interferdn cuando las células del huesped

~11 . ‘5‘_ 34

'-? A r"‘ {4\ 4 g '}‘\;'!
3 iy 9 | Ruliid
Segin el animgl receptor, el auxiliar sdélido puede ser wn
ceregl molido, carbdn sctivo, tierrs de Fuller, conchas de

ogtrgs y similares. Tambidn pueden utilizarse atapulgita

y bentonita finamente divididas.

Para uso como serosoles, los ingredientes activos vue-|

den introducirse en un depbgito presurizado pars aerosoli,
junto con un propulsor gasevso y licuefactado, Vege diclo=
rodifluormetano, dibéxido de cérﬁono, nitrégeno, propaﬁo,
ete, con los auxilisres habituales como.céaisolventes y
agentes humectan#es, como puedg ser neceserio o conveniente

Entre otras cosas, los ingredientes activos lnducen

son‘sometidas e tales ingred}entes, vege contacto de un
ingrediente activo con un cultivo de ﬁejidb o edministra-
cién a los animales. Por lo tanto, estos ingredientes acti-
vos pueden ser utilizedos como'aéentes antiviricos para la
inhibicidén o prevencidén de diversas infecriones viricas

por sdministracién de este ingrediente 2 un animal infecta-
dos, Vegs un animal de gangre caliente, por ejemplo un memi-
fero, 0 a este animal antes de la infeccion. Ilustrativa~
mente, los oompﬁestos pueden ser administrados pars impedir
() inhiBir las inrecciones de: picornav1rus, Vege encetglo-
miocarditis; mixovirus, v.ge gripe A rRg; arbovifus, Velle
Semliki Forests y poivirus, VegZe Vaccinia, IHD. Cuando se
administren antes de lé inreccidn, es decir proriléctica~
mente, es preferible que lé gdministracidén se realice en~
tre 0 y 96 horas antes de la inﬁecciéﬁ del animal con es
virus patogeno. Cuando se administran terapéuticemente pa~
re inhibir lg inreccién, es prererible que la administrs—

cién. se reglice al cabo de 1 o 2 dfas despubs de La inTcc=

p
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cidn con el virus patégenoc.

Los sigulentes esquemas representan métodos que pue—

den ser utilizados pare preparar los compuesios de este in-|

‘ vento.

ESQUREIA 1

Y-H + X~Hal Base (2 equivalentes)

I
| o m E.
(1 equivalentes) (2 equivalentes)
Hal-A-Hal (V)
(2 equivs.)
Base (2 equivs.)
Y
ESQUEIA 2
R
A=Y Y-A-Hal + e ~ee—>TV
RV
ViI (IV:I, X es
. ) ‘ +R
(1 equ.:,v-) (4 equivs)’ ~-17 o )

En los esguemes de reaccidn anteriores, X, ¥, % RR ')~ ¥

A tienen el signiticado dado anteriormente 7 oads Hal es :
cloro, bfomo 0 yodoe 1

Son ejemplos tipicos de Los materisles ge parilda que

encuentran splicscién en Los esquemas de regeocadn ilugtras
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dos anteriormente los difenoles (II, Y=0), taLes como:

2,7~dixuiarox1fmoren-:-9—-ona[0.com}tot, An. Chim. '.(.Paris),
14 5-146 (f930)]; 2;7-aihidroxiriuoreno[K.Q. Agraval, J.
Meds Chem., 10, Y9=101 (196%)}; 3, 6~dihidroxifluoren-9~ona
[A. Barker y C.C. Barker, J. Chem. Soc. (Iondres), 1954,
870-873]; v 2;57 ¥ 2,6~ dihidroxifluoren-9-ones, que pueg—
den ser obtenides a partir de las corpespondientes digmino-
fluorenonas mediante tetrazasacidén por éL procedimiento de
Barker y Barker, loce c¢ite Los ditioles tipicos (IT, ¥=5)
que pueden ser utilizados en los esquemas de reaccaén an—
teriores son el fiuoren-2 7—ditiol[P.b. Dutte y De Mandal,
Je Indian Chems Soc .« 33, 721=723 (1956)] y 2,7-dimercapto=-
fluoren-Y=ona, que puede ser prepsrado & pgrtlr de Y=oxo~
fluorenamz, 7~d1sulfonilo por reduccidn con un exceso de
ditionito s6dicoe |

Ias heloalquilsminas ﬁipmcaé de Pormulg ILL dtiles en
el Esquemg 1, son por ejemplo, N,Nhaletil-a-cloroetllam
¥y N—(z-eloroetil)piperldlna. Tos dahgloalcanos (V) tipicos

titiles en el Esquema 2 son, por ejemplo, 1-oromo-2-cioroeﬁg

quemg ¢ gon gminas primarias, por ejemplo etilaming o aml~
nasg secunaagrias, por ejemplo;dmmetilamina 6 aninas tercla~—
rias, por ejemplo hexametilentetraming. Son tipicos de los
compuestos nitrogenados heterociclicos halogenados de Fér—
mulg LIL dtiles en el Esquema 1, por ejemplo, la 3-clorome-
til=1=-metilpiperiding.e

En los esquemas de reacclén anteriores, la "base" uti-
liza&a puede ser cualquier base que forme ung sal de un fe-—
nol, por ejemﬁio metoxido sédico, hidruro sodilco, emida s0-

dica, nidréxido sodico e hidroéxido potasicoe. Log disolventes
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“un periodo que‘pueae variar aproximadémeﬁte entre 4 y 24 ho-

wtilizados como medio de reaccign pueden variar dentro de
una ampiia.gama Qe tipos de disolventes y comprenden lo? hi
drocarburos aromiticos como benceno, tolueno y xileno; hi- |
drocarburos aromdticos halogenados como‘c¢ofobenceno; A=
solventes aproticos como N,delme%ilrormamida, N,N—diﬁet1b—
acetamlda y dimetiisulféxido; alcoholes como etanol e 1s0-
propanol; cetonas como acetona y butanona; &teres como be=
trehiarotfurano y dioxano; agua, © mezéias de estos.

In el método de sintesis en el que se utiliza como ba~
se metoxldo sédico, amida sédica o hidruro sédico, poxr
ejemplo, la reaccidén se erectia en un medio anbidro, como
tolueno o clorobenceno anhidros. Ia base (alrededor ae 2,5‘
equlvalentes) ge agfega a ung suspension de, por-ezemplb,
un direnol (II, ¥=0) (1 equiVaiénte) en oL disolvente an-
hidro y la mezcla Be calienta para formar el difensxido.

In el caso de que se euple netoxido s6dico, el metanol for-
nado puede ser separado venta]osamente por desgtlilacién azeo-~
trépicas EL haluro (III o V) (alrecedor de 245 equivalenies)

Se agrege después y la mezcla se calienta a reflujo aurante

rage Ios productos (I o V;) se aislan despuss por los pro=
cedimientos habituales, aislandose‘l'generélmente én forma
de sales de adlClOn con &cidos. b10é31cos.

En el m&todo en el que se utillza como base un hidroxi-
do glcalino, por ejemplo hidr6x1¢o potésico, pueden emplear
e aos'proeedimientos diferentes. En uno de ellos, se agre-
ge una solucién aouosa concentrads (25-50 %) del hidréxido
alealino (airededor de 2,5 equivaientes) & una suspension
de, por ejemplo, un difenol (Ll , ¥=0) (1 equivalente) en

un disolvente aromitico .adecuado, por ejemplo xilenoes FEstg
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ras aproximadsmente y el producto se aisla de la capa de hi-

' drocerburo. En el Bsquema 2, cuando se utiliza el medio acuo

siendo un método conveniente recoger el agua én un dispogie-

‘de un hidrohaluro del haluro de amina (es decir, un hidroha-

'sq/hidrocarburd arondtico para preparar los compuesgtos del

- 15~
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mezcla se calienta después a ebullicidn, siendo conveniente

egitar y el aghe se separa por deétilacién azeotrépica, .

$ivo como el llemado receptor de destilacién Dean~Stark. Ia
mezcla de reaccidn, que ahora es esencialmente anhidra, se
trata con el haluro (IIf o V) (alrededor de 2,5 equivalen-
tes) en la forma antes desorita. En el otro procedimiento,
la reaccidn s6 ofectfa en un medio heterogéneé de agua y un
hidrocarburo aromdtico, por ejemplo tolueno, xileno y simi-
lares. Por ejemplo, se suspende un difenol (II, ¥=0). (1 sgui
valente) en el hidrocarburo aromdticoe A continuacién, ea el

Esquemg, 1, se agrega una solucidén de unos 2,5 equivalentes

luro de III) en ol volumen minimo de agua y, aglitando con
eficacig, se afiade una solucién acuosa concentrada (25-50 %)
del hidréxido alcalino (alrededor de 5.equlvalentes)s Ia

mezels se calienta a reflujo durante un periodo de 6 a 24 ho

tipo VI, que no contienen funciones eminas, la cantidad de
hidréxido glcalino utilizada es solamente uﬁ lizero exceso
de 2,0 equivalentes por cada equivalente de difenol o ditiol
(II). ‘
En el Esquenma 2, la reaccién entre el bis(w-haloalquil)
éter (VI) y la enina (VIi) puede efectuarse en diversas con-
diciones. Por ejemplo, el compuesto VI puede calentérse Jun-
to con un gran exceso de la emina (VII), sirviendo la amina
en exceso como medio de reaccidn y como acep%or de hidroha~-

lurce. Este método es especiabmente adaptado para la asmines
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fdeilmente asequibles, cuyo exceso puede ser separado f£icil
mente de la mezcla de reaccién, por ejemplo por desbtilmoién
a presién reducida o por destilacién en corriente de vapor. |
0 bien el bis(W-haloalquil)éter (VI) (1 equivalente) y 1z
amine (VII) (4 equivelentes o més) pueden ser calentedos
juatos en un disolvente seleccionado entre diferentes tie- |
pos, Dor eojemplo en'disolventes aromdticos, como benceno,
tolueno, xileno, clorobenceno y similares o alcoholes deo
ﬁajo peso moleoular, como meﬁanoi, etanoi, alcohol isopro-
pllico y similares o cetonés de bajo peso moleoulaf como
acetona, metil-etil-cetona y similaress ILa reaccién entre el
compuesto halogenado y le amina_es provocada geqeralmente
mediante la sdicidn de yoduro sddico o potédsico, utiliiénp
dose el yoduro en cantidades catalitlcas o estequionétricas.
In algunos casos, por ejémplo cuandd la gming es cara o es-|

casa, puede ger ventajoso utilizar solamente dos equivalen-

- tes de la amina (VII) por cade equivelente del bis(-halo-

alquil )éter (VI), empledndose como aceptor del hidrohaluro
geherado wn exceso de carbonato e6dico o potédsico en polvoe |
En el caso de las aminas voldtiles, esta reaccidn puede
efectuarse mejor bdjo presién eﬁ une, bomba o autpclave ade-
éuados; | »

En genersl se prefieren los nétodos anteriores, repre
sentados por los Esquemas 1»y'2, pero no ge limiten a la Dpre
paracidén de éteres y tioétereé'bibésicos de fluorenona y
fluoreno (es decir, I donde Z es:0 ) Hé)q EL Esquema 1 es
el método generalmente preferido para aquellos compuegtoa

~R

en los que X es ~A-N v A esfuna'qadena alquilénica con=-

gl
R .
teniendo de 2 a 3 dtomos de carbono formando una cadena

lineal, nientras que el Esquema 2 es el método generalmente
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. breferido para para aquellos compuestos en los X es el des=

| crito anteriormente y A contiene més de 3 4tomos de carbo-

. no formando una éadéna lineal. '
En el Esquema 3 se ilustra una modificacién de los

nétodos anteriores mediante la cusl pueden prepararse L1os

&teres y tiodteres bibdsicos del tipo IV,

ESQUHIA- 3

() nmc -k a

'R l : ' (iN R (=)

N ol g 1 Ve :
S T g i U W
RV l Q G it ¢ )

0
LiAlH, . )

(en exceso)

- . R
1 Npt

R R

IV (3'=H, o H,OH; A=A'CH,)

En este esquema de sintesis, R, Rﬂ, A e Y tienen el
mismo significado dado anteriormente, %' &s Hy o H,0H y
_A1 es una cadena alquilénica que contiene un grupo metile~—
no (CH,) en la cadena lineal menos que A (es decir, -
A = 4'cHy). Tos nitrilos (VITIa) y awides (VIIIb) interae-
dics se preparan por el método ilustrado, por ejemplo, e1 el
Esquema 1, en el que las héloalquilaminas (III) son susti~
tufdas por los w-haloalquilnitrilos y emidas apropiados.

De acuerdo con el método de preparacibén ilustrado

en el Esguema 3, los cqmpuestos del tipo IV, en los que R
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¥y R son ambos hidrégeno, pueden ser preparados a partir de

los nitrilos (VIIIaz) o de las amides no sustituldes (VIIIb):
1

R=R = ﬁ). Mediante este método, los compuestos del tipo
VIII en 1los que 2 = 0O pueden dar compuestos‘del tipo IV en
los que % = H,0H; es decir, 1lg funcidn carbonilo de las
fluorenonas puede ser reducida con hidruro de litio y alu-
minlo pare dar los fluorenoles correspondiented.

Aungue pueden utilizarse los métodos ilustrados en
los Esquemas 1, 2 y 3 pors preparar &teres y tiobteres bi-
bésicos de fluorenol (I, Z :}H,OH), estos compuestos se pre-
paran preferiblemente por rédudcidn de los correspondientes

compuestos de fluorenona (I, = 0) como se ilustra en el

Esquéma 4

VESQUIMA é
“ ' 23{7
(z=0)7 7
i OH

I (z=H, OH)

Esta reduccién puede efectnarse mediante diferentes

nétodos, tales como reduccidn catallitica con hidrégeno, por

ejemplo, & baja presién en presencia de un catalizador de me-

tal-noble como paladio o platino o con catalizador de niguel

Reney.W-6 o con hidruros metdlicos como borohidruro sédico o
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potdsico o hidruro de litlo y aluminioe

Ia reduccidn catalitica se efectia preferiblemente
con ung gal de adicidn con doido, como el dihidrocloruro
del‘éter o tiodter bibdsico de fluorenons (i, Z=20)en uﬁ
disolﬁente hidroxIlico ﬂagua, metanol, etanol, etc) a la
temperaturs gmbiente,(2043oob); con hidrdgeno a una presidn
de.3 a 5 atmésferas, en presencia de un cgtalizador de me=
tal noble, como paladio en carbéne El color rojo snaranja-
do, Vege del &ter bibisico de fluorenons, en la solucidn
desaparece cuando la reduccidn es completa, generalmente

gl cabo de 1 horaes Lz reducciér con borohidrurq ge efectia
preferiblemente a la temperatura ambiente (20-30°C ) mediante|
1a adicién del &ter o tiodter bibdsico de fluorenona -

(I, Z =0) g un exceso del borohidruro, por ejemplo borohiw-
druro sédico, disuelto -en agua, metanol acuoso o etanol acuo-
50sa log que se ha agregado alredédor de 0,2 % de hidréxido
pédicos La reduccién con hidruroc de litio y aluminio se rea~
liza mediante la adicidn gota a gota de una solucién del éten
o tiodter bibdsico de fluorenona (I, 2 = 0) en éter anhidro
a uné’solucidn'de wn exceso de hidruro de litio y aluminio
en &ter anhidro. Ia remccidén es exotérmica y es pricticamen-
te.compieta en el momento en el que se ha agregado la totali~
dad de la cetona o al cabo de 1 o 2 horas de reflujo.

Otro método pars esta reduccidén es la reaccién de

leerwein-Ponndorf~Verley, en la que la fluorenona sustitulda
e disuelve en isopropanol, ge agrega un equivalente de 1lso- |
ropbxido de alininio y la mezcla se destila lentamente para
L eparar la acetona a medida que se forma en la reaccidn.
. Todavia otro método que puede ser empleado es la reduc—

bi6n con metales alcalinos, como sodio, actuando sobre une
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"ofrece pocas ventajas. Otras.reducciones con meteles, cono

solucién del éter bibdsico de fluorenona en un disolven-
te prético como alcohol. Se requieren grendes excesos del

metal paré completar la reduccién y el método generalmente

cine e hidréxido sédico, magnesia y metanol o ahalgama de
sodio, también son satisfactorias pero raras veces ofﬁeoen
ventgjase ‘ _

En ciertas condiciones, se ha encontrado gque un ha-
luro de elquilmggnesio (reactivo de Grignard) efectfa esta
reduccidn y 'se ha inclufdo en el Ejemplo ; en el que se @g—
muestrs que ocurre esta resccibne Sin embargo, este método
no oonstitwyé una reaccidn gene?a1 ya que en condiciones li-
geramente diferentes tiene lugar la adicién normal del reac
#ivo de Grignard al carboniloe 'n

Aungue los éte?es y tiodteres bibdsicos de fluoreno
(I, & = Hy) se preparan preferiblemente por los métodos
ilustregdos en los Esquemas 1 y 2, también pueden ser prepa—~
rados por reduccién de los éteres y tloéteres bibdsicos de
fluorenona correspondientes (I, 2 = 0), como ge ilusira en
el Esquema 5.

ESQUINA 5

. o - . o
1 . Y-X + 4 [Hj7

I (2=0) . # H
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Entre los ‘métodos que pueden ser utilizados para

efectuar esba reduccién de la funcidn cetona a metileno, .

ge encuentran, por ejemplo, la reduccidn catalltice con
hidrégeno a presién reducida (3 a 5 atmbsferas) en presen=
cia de un catalizador de metal hoble, como paladio o pleti~
no o con un catellzedor &o niguel Raney W~6. Este procedi- |
miento es similer al método -de reduccidn catalitica descri—~
to en el Esquena 4 anteriof, a excepcidn de que en este cg~
80 se emplegn cantidades mayores de catalizador ¥ la reduc-
cibn se efectia a temperaturas mds elevadas (50° a.60°c)
vy durante un periodo nayor (alrededor de 4 a 8 horas).

Los étereg y tioéterés bibdsicos de tluorenol
(I, & = H,0H) tanbién pueden ser reducidos a los fluorenos
correspondientes (I, Z'= H,) por métodos similares a los
dgscritos anteriormente parsa lg reduccién de las fluoreno-
nas (I, 2 = 0)« Los &teres bibdsicos e fluorenol o ;}ﬁore—
no (I, & = Hy, OH o Hy; Y = 0), pero no los tioéteres, tam—
biéh pueden ger oxidados a las f}uorgﬁonas correspondientes
(;, 2=0, Y= 0): Se ha encontrado gque logs métodos de oxi-
dacidn dtiles para efeoﬁuar"esﬁgs tgansformaciones son, pbr .
egemgio, la reaccién con una cantidad estequiométrica de
lédsal‘de dicromato. Adicionalmente, los éteres bibdsicos
de fluoreno (I, 2 = Hzé Y = 0) pueden ser oxidados con éxi-
to a las fluorenonas corregspondientes (I, 2 = 0; ¥ = 0) ha-
ciendo pasar aire u oxIgeno a través qé unz solucidn del
fluoreno sustituldo en piridina conteniendo ma cantidad

catalitica d2 una base fuerte, como hidrdéxido de benciltri-

metilanonio.

'O

]
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ESQUIMA 6

\N”A"Y 0.0 Y«-A—-N ' N-Qalquilaciéxg

v (R-H)

. ’ ‘ Z
R R

N
RV O “g!

IV (R no es H)

En este esquemg de siﬁtesis, R1, ;A., Yy Z tienen el
sighificado establecido previamehte ¥y con lag excepciones
observades en las dos férmulas snteriores. R tiene fanbién
el significado antes dado. Puede utilizarse la H-—aiquila-—-

cién de las eminas primaries (IV, R = R1

= II‘) por el métio-
do ilustrado en el Esquema 6 pars preparar las aminas secun
darias (IV: R = H: R no es H) o les amines ferciariss sus—
t'ituidlas simétricamente (IVQ R =R pero ninguno de ellos
es H). ' -

Un método de N-alquilscién ‘para prepai'ar las gminas
gecundaries (IV: R = H; R! no es H) es la reacoién de las
aminag primarias (IV: R = 'R1 = H) con centidades egtequio-
nétricas de los aldehidos o cetonas apropiados para dar le;s
correspondientes bases de Schiff, que después pueden ser
reducidas con wn borohidruro o ‘con hidrégeno molecular en

presencia de un catalizador, como platino o niguel Raney,
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- simétricamenté sustituldas (IV: R = R! pero ninguno de

por ejemplos Ctro método de N-alquilacidn parg preparar lag
aninag secundarias es la acilacidn de los aminas primarias
con los haluros'de aﬁilo o anhIdridos apropiados, seguido
de reducecién de las N-acileminas con hidruro de litio y

aluninioe la elguilacién reductiva de las aminas primarias
con un exceso’ de los aldehidos o cetonas apropiados en »pre-

gencia de hidrégeno molecular -y . un catalizador, por sjem

plo platino o niguel Raney, dard las'amihas terciarias si- |

métricamente sustituldas (IV: R = Rj

pero ninguno de ellos
es H). En los métodos citados, en log que se utilizan pro-—
cedimientos de reduccidn, las fluorenonas (iv: 2 = 0) pue-
den ser reducidas a fluorenoles (IV: Z = H, OH) y posible-
mente, eﬁ los cagos de reduéci&n catalitica, a fluorenos
(IV: 2 = Hy)e Como se ha descrito previamente, los &teres
bibdsicos de f£luoreno y flqorenol, pero no los tioéteres,
pueden ser oxidados ficiluente a las gorre3pondientes fiuo—~
renonase

Lg N-alquilacidn de las aminas primarigs con un gran

exceso de los haluros apropiados da las aninag tercigrics

ellos es H)e Ia N-alquilacién de las eminas primarias con
formaldehido y 4eido £érmico por.61 procedimiento de
Esohweiler~01érk da las anminas terciarias del tipo IV en
las que R = Rﬁ'= CHé.
Ta Nalquilacién de las aminas secundarias (IV: R = Hj
R! no es H) por el mé&todo ilustrado en el Esquemsa 6 puede
ser utilizada para, preparaf lag eminas terciaries sustituldd
gimétricamente (IV: R = R pero ninguno de ellos es H) o las
aminas terciarias sustituldas asimétricamente (IV: R y R

son diferentes y ninguno de ellos es H)e

ul
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- estas formas reducidas pueden ser oxidadas 2 las fluoreno-
.nas por los nétodos previamente deséritos. Ia algquilacidn

de las aminasg secundarias con formaldehido y 4eido férmi-

las que R = CH_.

- 24-
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La reaccién de las aminas secundarias (Iv: R = H,

R! no es H) con los haluros apropisdos es un método de
efeqbuar la N-alquilacidn. Otro método til es la 1lema-
da alquilacién reductiva de las aminas secundarias con
los aldehidos 6 cetonas apropiados en presencig de hidré-
geno molecular y un catalizador, como plétino o niguel
Raney, por ejemplo. En este dltimo caso, las fluorenonas
(IV: Z = 0) pueden ser reducidas a los cbrrespondientes
fluorenoles (IV: % = H,0H) o a log correspondientes £luore+
nos (IV: % = Hy), seglin lag condiciones de reaccién y el
grafo de reducciéne Otro método de alquilacién dtil es el
método en dos etgpas en el que las aminas secundarias son
aciladas con log haluros de acilo o anhidridos apropiados
¥ lag N-acilaminas resultanteé gon reducidas con hidruro
de litio y aluminio a las gminas ‘terciarias correspondien~
tese In este caso, las fluorenonas (IV:.Z = 0) pueden ser

reducides a los fluorenoles.correspondientes (Iv: Z = H,0H)

En los casos en los que se reducen los éteres bibédsicos de

fluorencns a &teres bibdsicos de f£luorenol o de fluoreno,

co por el procedimiento de Eschweiler—Clarke es un método
de preparaciﬁh de las aminas terciarias del tipo IV en
| 3y -

Las sales de adicidén con 4cido, farmacéuticamente
aceptables, dq los compuesfos bdgicos de este invento pue-
den’ ger las de dcidos orgépicos 0 inorginicos adecuzdos.
Pueden formarse sales_monoéoidas o didcidas; también las

sales pueden estar hidratadas, Por ejemplo mondhidratadas

.
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0 ser egsencialmente anhidrase. Los 4cidos inorgdnicos ade~

cuados para preparar la forma saling son, por ejemplo, dci-

dog minerales como los dcidos halohldricos, v.ge 4cido 6lor—.

hidrico o bromhIdrico o Acido gulfﬁricd 0 fdsfdrico..Los dei

dos orgéﬁicos adecuados son, por ejemplo, deido cItrico, dei) -

do maleico, 4cldo glicdlico, 4cido 1éctipo, dcido tartidrico,

dcido piruvico, Acido malénico, Acldo succinico, dcido metil.

sucelnico, dcido dimetilsuccinico, deido glutdrico, deido
«-metilglutdrico, deido p-metilglutdrico, 4cido itacénico,
deido citracdnico, 4eido homocitracénico, 4eido fumdrico,
dcido mdlico, deido aconitico, deido tricarbalflico, 4cido
metanosulﬁénieo; decido 2-hidroxietanosulfénico, 4cido eto-
ximgleico y similares.’ . '

Los siguientes‘ejemplos sbn ilugtrativos del invento.

EIEIPLO 1

Preparacldn de dlhldroclormro de 2 7~bis[2—(d1etllam1no)ato—

xi]fluoren-—9-ona

Una solucién de cloruro de 2-dietilaminoetilo [obteni-

da a partir de 15,5 g (0,09 moles) de hidrocloruro de clo-

‘ruro de 2-dietilaminoetilo] en 100 ml de tolueno (secado so-

bre tamiz molecular) se agrega a una mezcla de 6,4 g (0,03
moles) de 2,7-dihidroxifluoren-9-ona ¥ 3,3 & (0,06 moles)
de metéxido sédico en 200 ml de tolueno (secado sobre taniz
olecular) Esta mezcla se calienta a reflujo con agitacién
durante 3 horas. Después de enfriar, la mezcla se filtra pe~
ra separar el cloruro sédico preclpitado. Ia solueidn to-
luénica se 1aVa tres veces éon agua y después una vez con
una solucidn saturada de cloruro “6&100 Yy ge seca Sobre sul-
fato magnésico anhidro. Ebta mezola se filtra y el filtrado

se acidula haste viraje del rojo Congo con cluro de hidrdge—
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| no etéreos El sélido que precipita se filtra, se recrista—

. 0 agu e A
: bajo vaclo. P.£e 235-237C, _Xméxa 269 my Eyon

- 26=-
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}:l':\ R&% f{;:y f

liza en butanona con metanol suficiente para realizer la
disolucibén y el producto se seca a 100°C durante 24 hores,
1600,

De forms similar se preparan los sigulentes compuesios

‘Preparacién de dihidrocloruro de 2,7=bis[2-(dictilamine )eto~

0
+2HC1
Compues- o 3 19
to nt R Pefe (7€) Ange, (@p)”  Bigp
p .
2 CHyCHH(n-04H3),  165-167 270 1330
31 CHCHQHN(CH;);  282-283 270 1640
42 CHOHOHN(CGH;), 256-257 270 1460
1 i = .
5 CH,CH,CH,(n=CyHy )p 176-179 270 1210
1 :

El periodo de reaccién inicial fué'de 18 horas
El periodo de reaccidn inieigl fué de 6 horgs

En agua

EJEIPIO 2

_x1] £luoren-9~ona

Una mezcla de 63,6 g (0,30 moles) de 2,7-dihidroxifluo

ren~9-ona, 163,0 g (0,95 moles) dé_hidrocloruro de cloruro
de 2~dietilaninoetilo y 13?,g (240 moles) de hidréxido potéd-
sico 2l 85 % en §OO nl de toluen& ¥ 300 nl de agua, se ca-
lienta a reflujo con inbensa agitaci&n durante 20 horas.

Despuds de enfriar se separan las cdpas. Lz capa de tolueno
ge lava tres veceé con ague ¥y despuéé una vez con solucidn

ggturada de cloruro sédico y se seca sobre sulfato magnésico

P
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‘no etéreo. El sélido que precipita se filtra, se recrista-
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anhidro. 3e fil’qr‘a la mezcla y el disolvente se separa &

965

vaclo. il residuo se recoge en glcohol isopropllico y se

aciduls hesta viraje del rojo Congo con cloruro de hidrige-|

1iza en una mezcla de tres partes de alcohol isopropllico

.0
y una parie de metanol y el producto se sece a 100 C duran-
a

%e 24 horas bajo vaclo. Puf. 232--23.3"0,)\;f"‘xu 269 mp,

o . . .
E\~ 1620, -

De forma gimilar se preparan los siguientes compuestes
0
. . 2HC1

Compues : - o o 1%
to ne . pefe (C) )\méx.(m}z)_ Efen

1 . 247 :
t_S- CH20H2N(CH3)02H5 245=247 270 17_60
71 OH OHpN(OH;)(n-04Hg)  240-243 270 1570

1 .
8 CH,OH, I CH(CH, ), o 238-239 270 1470
g 1 c’HQCHZIG  075-278(®c) 270 1640
10 1 0H20H2ND  304-306 269 1540 |
11 1 CHaonzlco ' 291-293 269 - 1490 - |

1 .
12 CH20H2CH2NQ 279,5-280,5 270 1370

1
13 CH,CH(CH, JOH,N(CH, ), . 263-265 270 1560

Se utiliza hidréxido sbédico en lugar de hidrdéxido potdsicol -

En agug

oniony
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: Preparacién de dlnldrocloruro de 2, 7—blsf2*(d1met11am1no)et0

vez completads la adiocién del &lcali, la mezola se calienta
' e separa por decantacién la capa de agua que sobrenada y el

' residuo ae recoge en ebanol, Dl gélido que se separa se fil

5 tra, se lava con etanol y se seca al aire, pefs 161~ 174o

. §ter. La solucidn etéres se lava dos veces con agua y des-

- 28~

3499

EJuIPLO 3

xi]Fluoren-9-~ona

A A una mezcla sgitada y a refluje de 21,2 g (0,10 ug
les) de 2,;-dihidroxifluoren-9~ona y 43,0 & (0,30 moles)
de 1~bromo-2-cloroetgno en 400 ml de agua se-aﬁadg gota a
gotas a 1o largo de wn periodo de 30 minuwtos, 80 ml (0,20

moles) de solucidn acuosa al 10 % de hidréxide sdédico. Una

a reflujo con agitacidén durante 18 horas. Después de enfrlar

El material se disuelve en cloroformo, g6 lava con soluciédn
acuosa el 10 % de hidréxido sédico y despuds con ague y se
seca sobre sulfato magndsico anhidros. Se filtra la mezcla,
se evapora el disolvente, se recristaliza el residuo en una
mezcld de cinco partes de etanol y uné parte de cloroformo
y el producto se seca al aire. Ia 2,7-bls(2—cloroetox1)1luo~
ren-9-ong intermedis funde & 135-139 C-

B. Una mezcla dedys4 g (0,013 noles), de 2,%~bis(2—clo—
roetoﬁi)fluoren—9—ona, 2 g de yoduro potdsico y 100 nl de
golucién acuosa al 40 % de dimetilamina en 50 ml de tetrahi-
drofurano se calienta con agitacién a 12200, durénte 16 ho-
ras, en un reactor & presién Parre. ELl disolvente se separa
a vaclo y el residuo se recoge en aguae. La solucién acuosa

se alogliniza con hidréxido sédico al 10 % y se extrae con

puds con solucién saturads de cloruro sédico y se seca sobre

sulfato magnésico anhidro. Le mezcla se f£iltra y el filtrg~
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do se acidula haste viraje del rojo Congo con clorurc de hi-
drégeno etéreo. El éter se separs por decantacidén del acelte
que precipita y el aceite ge recristeliza, una vez de buta-
nona con suficientemetanol afiadido para efectuar la disolu-
cibn y dos veces en metanol solo. EL producto obtenido sz |
,sega a 100°C Dbajo vaeio; P.f. 278-280% (éesc.) ‘nggf QSSQF
: E}’;m 1800,
EJEMPLO 4

Preparacion de dhidroolorurc de 2,7=bis [2=(dimetilanino )eto~

xilfluoren—9-ons

. Una mezcla de 21,2 g (0,10 moles) de 2,7~dihidroxiflqg
ren-9—ona, 16,6 g (0,296 moles) de metdxido sdédico, 250 nl
de eiorobenceno y 60 ml de metanol se agita y se calients
de %2l forma que el metanol puede separarse por destilacién,
hasta que la mezcla'de reaccidn alcanza una temperatura de
130%. '

A contindacién se enfrla lg mezcla por debajo de 100°
y se afladen 32,6 g (0,30 noles) de cloruro de'2-metilagino—
etilo en 71,4 g de clorobenceno. La mezcla se'agita v se
calienta a reflujo a 130° durante 18 horas y después se en-—
fgié a la temperatura ambiente aproximadamente. A esta mez-
cla se afladen 300 ml de agua ¥y 40 ml de solucién acuosa al
10 % de hidrdxido sédico y la mezcla so aglta durante 30 mi-
nutos. Ia capa acuosa superior se separa y sS€ extrae con clo
roformo. Se combinan las fracciones orgénicag, se lavan con
agua y después con soluci@ﬁ gsturada de cloruro sédico y se
geca sobre suifato magnésico anhidro. Se filtra la mezcla
y el disolvente se separa a vaclo. El residuo se recoge en
300 ml de metanol y se aoiaula hasta ?iraje del rojo Conzo

con cloruro de hidrégeno alcohdlicoe. EL sélido que precinita
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se filtra, se reefistaliza en netanol y el producto‘se seca
a 100°% durante 24 horas, bajo vaclos Pef. 282—28400,

\egua o69, . 1% 1770, |

| . EJHIPIO 5

i Preparacidn dé dihidrocloruro de 2,%—bi§[2-(dietilamino)etoé

i xilfluoreno

Una solucién de clorurc de 2-dietilaminoetilo.[obteni~

da a partir de 12,9 g (0,075 moles) de hidrocloruro de clo-
ruro de 2~dietilaminoetilo] en 100 ml de toluéno (secado so-
bre taniz molecular) se agrega a una mezcla de 4,9 g (0,025
moles) de 2,7~Qihidroxifluoreno ¥y 2,; g (0,05 moles) de me—
téxido sédico en 200 ml de tolueno (secado sobre tamiz mole-
cular). Esta mezcla se calienta a reflujo con agitacién du-
rante 3.horas. Degpuds de enfriar, se filtré_la~mezcla pars
separer el cloruro sédico precipitado.'La solucidn toluénica
se lava 3 veces con agua:y despuéé ung vez con solucidn satu-
radas de cloruro sédico y se seca sobre suifato magnésico an=-
hidro. Esto mezcla se filtra y el filtrado se acldula hasts
viraje del rojo Congo con cloruro de hidrégeno etéreo. El
édlido que precipite se filfra, se disuelve en butanona con
metanol'suficien%e agregado para eféotuar la disolucidn, se
decolora con carbdén activo ¥ el producto obltenido se seca a
80° bajo vacio. P.fe 213-216°C, A26%3 274 mp, 1% 568,

De forme similar, Se preparan los sigulentes compues-

toss
H H

.2 HCl1
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Compues- ' ) o
o} 2 17
o n? R P.fs (7C) Ntz (m)z) _Ewm
16 : OH,CH,CHN(C H ),  217-220 275 535
17 CH,OH,CH,M(n-C,Hg) 170-172 275 444

El periodo de reaccién inicigl fué de 18 horas
En agua. ‘ . '
EJBIPIO 6 _
Preparacidn de dihidrocloruro de 2,7-bis[2~(dietilamino)eto~

xi] £luoren—9-ol

Bjemplo de reduccién de 2,7-bis[2-(dietilamino)eto:l]

- fluoren-9-ona (Ejemplo 1) con borohidruro sédico. Se agro-

ga en pequefias porciones un total de 2,3 g (0,06 moles) de

' borohidruro sédico a una solucién sgitada de 9,7 g (0,02 mo-
- les) de dihidrocloruro de 2,7~bis[2—(dietilamino)etoxi]fluo—

| ren~9~ona en 200 ml de metanol, manteniendo la mezcla a 0°

durante la adicién. Ia mezcla se deja calentar hasta la Sem=
peratura ambiente y el disolvente se separa a vaclo. El re-
siduo se recoge en écido clorhidrico al 10 %, se extrae la

mezcla con éter y la solucidn acuosa dcida se evapora a va~

“¢fo0. El residuo se disuelve en netanol, se enfria a -20% y

la materia inorgdnica que precipita se separa por filtracién
El filtrado se evapora a vaclo, se disuelvé en agua el re-
siduo y se aldaliniza con solucién acuosa al 10 % de hidné-
xido sédico. Ia bage libre liberada se extrae con éter, se
lava el extracto etéreo con agua y se seca sobre sulfato
magnésico anhidro. Se f£iltra la mezcla, se evapora el filtra
do, se recoge el residuo en alcohol isopropilico y se aci-
dulea hasfa viraje del rojo Congo con cloruro de hidrégeno

etéreoe EL producto precipitado se recoge y recristaliza

3 veces en una mezcla de alcohol isopropllico y metanol.
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N xi!£luoren-9—ol

L 4
e . e
' e ' 3
) - . - 2 Lad

l. . 35 / (\‘x

P.£. 192-194°C, A2§5% 284 mp, E1 P 524
ETEIPLO 7

 Preparacién de dihidrocloruro de 2,7—bisf2-(dietilaminojeto-.

Ejenplo de reduccién de 2,7«bisLZ—(dietilamino)etoxi]
@fluoren—9-ona (Ejenplo 1)”con el reactivo butilico de
' Grignard. A una solucidén de bromuro de n-butilmegnesio, pre=-
parado en la forma habltual a partir de 19,4 g (0,14 moles)
| de bromuro de n-butilo, 3,4 g (0,14 étomos-gramo) de tornea—
| duras de magnesio y 650 ml de éfer anhidro, e agrega gota
a gota una solucién de 16,4 g (0,04 moles) de 2,7-bis[2~(di~
etilamino)etoxi}fluoren~9—ona en 600 ml de éter seco, mante-
 niendo la mezola a suave reflejg aurante la adicién. Ta mez-|
cla de reaccilén se vierte lentamente sobre otra mezola de
hielo, agua ¥ 50 g de cloruro anénico. Se separa la capa
etérea, se lava dos veces con agua ¥y se seca sobre sulfato
magnésico anhidro- Se evapora el éter, se recoge el reslduo
en alcohol isopropilico y se acidula hasta viraje del rojo
Congo con éyoruro de hidrégeno etéreos EL producto precipi-
tado se recoge’y recristaliza dos veces en una mezéla de
alcohol isopropllico y meﬁanol- Pufs 196=197 C‘Aagua 284 s

?,’;m 520,
EJEﬁPLO 8-

Prenaracmén de dihidrocloruro de 2, 7~blsr2~(dietilamino)eto- _

xi )£ luoren-9-ol

Ejemplo de reduccidn catalitACa de 2,7-b15[2—(d1et11—
amino)etoxi]fluoren—9~ona (Eaamplo 1), En un: aparatg Parr
de hidrogenacién a baja presibn, se sacude con hidrdgeno a- -

una presidn inicial de 50 psi_(3,5 kg/omz) aproximgdamente,

ung mezcla de 9,7 g (0,02 moles) de dihidrocloruro de 2,7—-

P~
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| bis[2-(dietilamine Jetoxi] fluoren-9-ona, 2 g de paladio al

, T : ﬂ i;%::
:5bn?ff J éa g; e

10 % en carbén y 200 ml de ﬁetanol. La cantidad calculada
de hidrdgeno es abgorbida al cgbo de 30 minutos. EL catali- |
zador se separa por flltracldn, se evapora el filtrado a
sequedad ¥ el residuo se recrlstallza como en el Ejemplo 7
en una mezcla de alcohol 1sonropillco y metanol. P £ 195~
197°C A2§%2 284 mp, E.]cm 5504
ETEIPLO 9

Siguiendo el método del Ejemplo 1, pero sustituyendo
el cloruro de 2-dietilaminoetilo por cantidades equimole-
culares apropiadas de cloruro de 2-dihexilaminoetilo, clo~
ruro de 2—diaiilaminoetilo o:3—clorometil~1-metilpiperidina,
pueden prepararse los siguientes compuestos? '
dihidrocloruro de 2 7-b1s[2-(dl-n—hetllamlno)etoxf’fluoren—

© 9-onay . _
dihidrocloruro de 2,%~bis[2—(diali1amino)etoxi]fluoren—9—ona,
dihidrocloruro de Q,E-bis[(1—metil—3—piperidil)metoxi]fiuo—

ren~9-onas

Igualmente, prdcticamente por el método del Ejemplo 1,
pero sustituyendo el-metdxido gédico por la cantidad equi-
molecular apropigde de amida sdédica y calentando la mezcla
de amida sédica ¥y 2,;—dihidroxifluoren—9~ona en tolueno se-
co hasta que cesa el desprendimiento de amoniaco y agregan-
do después la cantidad equimolecular apropiada de 1~-metil=3e=
cloropiperidina en lugar de cloruro de 2-dietilaminoetilo,
puede prepararse el sigulente compuesto:
dihidrocloruro de 2,7-bis[ (1-metil-3-piperidil)oxi]fluoren-
g-onae ‘

EIRLPLO 10
Siguiendo esencialnente el nétodo del Ejemplon3—B, pe- |
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' ro sustituyendo la dimetilemina por un exceso de 4 cantidaded

'hdihidrocloruré'de 2,7-bis[27(ciclopropilamino)etoxi]fluoren—

b c1lén contiene algo de cetimina formada a2 partir del 9-carbo-
‘nilo y el exceso de amina. Bsta cetimina se hidroliza fioll-
'mente si la mezcla de reaccién, después de separar el disol-|

 vente vy el exceso de anina a vaclo, se calienta durante un

fla forma desorita en el Ejemplo  3-B. -

‘3=B parg dar:

eguinoleculares como ninimo de etilamina, metilemina o ciclo
propilamina, puefen prepararse los sigulentes compuesios:
dihidrocloruro de 2,7—bis[2~(eti1amind)etoxi]fluoren—g-ona

dihidrocloruro de 2,7-bis [2-(butilamino)etoxi] fluoren—9-ona

. 9— onge
Cuando se utilizan aminas primarias en gran exceso en

este método, se observa ocasionalmente gue la mezcla de reac

corto periodo con dcido diluldo en. un bafio de Vapors Después‘

de este tratamiento,  la solucién se alcalinizs ¥y se itrata en

Anglogamente, - puede prépararsev2,7-bis(6—élorohexiloxi
fluqren-Q—ona P.f. 70,5-72,000 por el método del Ejemplo 3-A

y hacer reaccionar con dietilaming por el método del Ejemplo

dihidrocloruro de 2,7~bis[6~Cdietilaﬁin%)hexiloxi}fluéren~9~
onas . ' _

.Por un método similar al del Ejemplo 3~B, puede prepa
rarse la amina brimaria, dihidfocloruro de 2,#—bis(2;amino—
etoxi)fluoren-9-ona. Se hacen regccionar algo més de dos eéq;
valentes. molares de hexamina (0H2)6N4, con 2,7-bis(2~cloro~
etoxi)fluoren~9-onas En esta reaccldn se utiliza como disol-~
vente una mezcls de etanol absoluto y acetona, se afiaden
dos equivalenﬁes nolares de yoduro potdsico ¥ la reaccidnﬂ

se efectlia & reflujo durante 18 horas. Despuds de haber se-
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dihidroxifluoren~9-ona por cgntidades equimoleculares apro-

dihidrocloruro de 2,6—bis[2—(dietilamino)etoxi}fluoren—9—ona
. dihidrocloruro de 2,7-bis{2—(diefilamino)etiltio]fluoren~9—

" aihidrocloruro de 2,7-bis [2-(dietilemine )etiltio]fluorenoc,

L -35-

:5 :? i g% ga §)

parado los disolventes por destilacidn, el complejo de azo—

nio cuaternario intermedio se descompone calentando a reflu
Jo con un exceso de dcido clorhidrico dilufdo. EL tratamien-|
to posterior se regliza segin la técnica'deécrita en el Ejem
plo 3-B.
EJEIPLO 11
Por el método del Ejemplo 2, pero sﬁstituyendo_la 24T

piades de 2,5-dihidroxifluoren-9-ona, 2,6~dihidroxifluoren-
9~ona, 3,6—dihidroxif1uoren—9—ona, 2,7-dimercaptofluoren—9-
ona o fluoren-2,7-ditiol, pueden prepararse log sigulentes
compuesgtos:? '

dihidrocloruro de 2,5-bis[2-(dietilamino)etoxi]fluoren-9-ona
dihidrocloruro de 3,6-bis [0~ (dietilamino)etoxi} fluoren-9-ona
ong,

EIRIPIO 12

El dihidrocloruro de 2,7-bis [2-(dietilamino)etoxi]Lluo
reno, descrito en el Ejempio 5, también se puede.ireparar
por reduccidn catalltica de dihidrocloruro de 2,7~bis[2~(di~
etilemino )etoxil £luoren~9-ona (Ejemplo 1). EL procedimiento
para esta reduccién es muy 91m11ar 2l descrito en el Ejerplo
8, con lag excepciones de que se utilizan alrededor de 4 g
de paladio al 10 % en carbén por cada 0,02 moles de fluore-
nona, la temperaturs de feaccidn es de 50°O y el periodo de
reaccién requerido para la reduceién completa a fluoreno es
de 3 a 6 horas. Ia presién inicial de hidrégeno es de 40-50

psi (2,8-3,5 kg/ch). El metanol se sustituye por agua como
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disolvente de la reaccidne El producto puede ser sislado com
mo en el Ejemplo 8 y recristalizado, como en el Ejemplo 5,
en bubanona y meténol; P.f. 224~225°C. .
EJHIFLO 13

Este ejemplo ilustra la actividad antivirica del dihi-|
| drocloruro de 2,7-bis[3-(&ietilamino)propoxi]fluoren—9-ona.

Se inoculan dos grupos de ratones con ung dosis fatal
(10 DLSO) de encefalomiocarditis. Cada reitén pesa glrededor
de 15 g y cada uno de los dos grupos de ra%ones contiene de
10 a 20 animales. Loé retones de wo de los grupos se traten
profildctica y terapéuticamente mediante inyecciones subcu-
téneas de dlhidrocloruro de 2;7-@18[3—(dietilamino)propoxi]
fluoren—9~ona; Ias inyecciones se administran 28, 22 y 4 ho-
rgs antes de la inocuiacidn 6on e1 virus ¥ 2, 20 y 26 horas
después de la inoculacidne El volumen de cade inyeccién.es
de 0,25 ml y contiene el iné?ediehte activo a una dosis de
50 mg por kg, disuelto en agua'estéiil'que tembién contiene
0,15 % de hidroxietilcelulosg. Los animales de control reci-
ben una dosis fingida del mismo volumen de vehiculo que no
-con'tiene el ingrediente activo. Ias observaciones realizadas
durante un periodo de 10 dlas demuwestran que el grupo traiado
de fatones sobrevive durante ﬁn tiémpo més.largo que los con
troles. ' '

EJEIPLO 14

Una composicién ilustrativa para inyeccidn parenteral
es la siguiente, en la que lag cahfidadeé se dan en peso a
volumen. . - |
(a).Dihidrocloruro de'2,7—bis(3—piperidinopropo-

xi )£ luoren-9-ona - o 200 mg

-(b) Cloruro sédico . : o CeSle
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(¢) Agua pera inyeccién hasta 10 ml
Le composicién se prepara disolviendo el ingrediente
sctivo y cloruro sédico suficiente en agua para inyecciédrn par'
ra que la solucidén sea isotdnica. Ia composicldn Puede ser
dispensada en una smpolle tnica conteniendo 200 mg del in-
grediente activo para dosis méltiples o en 10 ampollas para
dosls simples.
ETRIPTO 15
Una composicidén ilustrativa para cébsulas de geléti—
ng dure es la siguiente:
| . Por cdpsula
(a) Dihidroclorurc de 2,%-bis[2-(dietilami— ‘
'no)etoxi] fluoren-g=ona 200 ng
(b) Talco . “' u 35 mg
La formulacidén se'prepara"hacieﬁdo pasar los polvos
secos de (a) y (b) a través de un.tamiz.de malla fing y mez~
cléndolos bien. Después el polvo se introdﬁce en cdpsulas de
gelavina dura ne. 0 y se liepa con un peso neto de 235 mg por
cdpsula. ‘
EJRIPLO 16

Prqparacldn de dihidrocloruro de 2,7-bls: 2-(d1—n~prop11am1no)

eboxi ) £1uoren~9-ona

Por el métsdo descrito en el Ejemplo 4, ung mezcla de
5,3 & (0,025 moles) de 2,7-dihidrokifluoren—Q—ona, 2,7 8
(0,050 moles) de netéxido sédico, 25 ml?de metanol y 200 nl
de clorobenceno se agita y ée calienta pé?a separar el me-
tanol de la mezola por destilacidén. Cuando el punto de ebim
11icién del destilado alcanze los 130%, la mezela se enfria
por-debgjo de 100% y seAaﬁade una solucidn de cloruro de

dimn-propilaminoetilo” [obtenida a partir de 21,0 g (0,105 mo-
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“trata en la forme descrita en el Ejemplo 4. La base resi-

| xi] fluoren~9-ona y

; anino)etoxi fluoren-9-ona, se IPreparan los slgulen%es éte-

37!@@99

les) de hidrocloruro de cloruro de di~n-propilaminoetilo’
en 100 ml de clorobencenoe. La ﬁezola resultante se calien—

ta a reflujo, con agitacién, durante 6 horas; Lg mezcla se

dual se disuelve en butanona, mejor que en metanol, y el
dihidrocloruro precipita por adicidén de cloruro de hidrége-
no aleoh6licos El sélido de color rosa se filtra y despuég
se recristaliza c;n butanona con metanol suficiente afiadido
para efectuar lag disoluciéne El producto recristalizasdo se
filtra y se seca a 100°C, bajo vacloe Pefs 194-197%;
)\ag“a 270 mp, }g’m 1485,
_ . EJBIPLO 17

Por el mé&todo de reduccidén catalitica del Eaemplo 8,
pero sustituyendo el dihidrocloruro de 2,7—b1s[2—(d1et11—
emifio)etoxi] fluoren-g-ona por cantidades equimoleculares
apropiadas de dihidrocloruro de 2,7-bis[2-(dimetilemine)eto-

da dihidrocloruro de 2,7-bis 2= (etilmetil

res bibdsicos de fluorenol? |

dihidrocloruro de 2,%—bis[2~(dimqtilahino)etbxi]fluoren—9-
0l, Pefe 264-265°C y

dihidrocloruro de 2,7-bis[2=(etilmetilamine )etoxi]fluoren=
9-0l, Pefe 201-204°C. ' '

¢ preperado esencialmente por el método descrito en el Ejemplo

Proparsclién de dihidrocloruro de 2,7-bis(2-aminoetoxi )fluo-
o reno '

Ae 2,7~Bis(cianometoxi)fluoreno. Este compuesto puede ser

5, pero sustituyendo el cloruro de 2-dietilaminoefilo por

una cantidad molar apropiada'de cloroacetonitrilo. Este com

g~
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puesto, al no ser bésico, puede ser aislado directamente de

la solucién toluénica y purifiéado-por recristalizacidn.

Be ,7—Bls(2—am1noetox1)f1uoreno. Este compuesto puede cer

preparado mediante la cuidadosa adicidn,'en pequeflas poreio
nes, de 0,05 moles del 2,7-bis(cianometoxi)fluoreno ante-
ribr s ung solucidn de ﬁn gran exceso de hidruro de litio _
y aluminio (0,25 moles) en éter anhidro o en tetrahidrofura-
no anhidro, después de lo cual la mezcla se calienta a re-
flujo durante varias horas. Después de cﬁidadosa dqscompo—
gleidn del exceso de hidruro, el 2,7=bls(2-aminoetoxi)fluo-
reno puede ser aislado de la fracclén org génica.y puriflcado
como sal dihidrocloruroe .
' EJRIPIO 19 ,
Prepargcién de dihidrocloruro de 2,7-bisIZ-(dimetilamiﬁo)—

“samente una mezcla de 0,025 moles de dihidrocloruro de 2,7-

etoxilfluoreno

Este compuesto puede ser preparado calentando cuidado-

bis(2~aninoetoxi. )fluoreno, 0,05 moles de formiato sédico,
25 g de dcido férmico al 90 % y 25 ml de una solucidn al
3% % de formaldehido hasta que cesa el intenso desprendinien
t9 de gases, despuds de lo cual la mezcla se calienta a re-
£lujo durante unas 12 horas. Después de evaporar la mezcls
a sequedad y tratar el residuo con solucién diluida de hi-
dréxido sddico, el producto puede ser extraldo con éter ¥
después(aislado del extracto etéreo seco & purificgdo en
forma de dihidrocloruros . N

EJRIPLO 20

Preparacién de dihidroclorurc de 2,7-bis!2-(dimetilamino)-

etoxi]fluoren—9-ona

. Ademds de los métodos descritos en los Ejemplos 3 ¥ 4,
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esto compuesto taﬁbién puede ser preparado por oxidacidn de

t

la base 2,7-bis [2-(dimetilamino )etoxi] fluoreno, anterior (ob-
tenids & partir del dihidrocloruro) con oxlgeno moleculsr,
o la temperatura smbiente,en presencia de hidrdxido de ben-
' ciltrimetilamonio. Por ejemplos si se hace burbujear oxige-
| no & une velocidad de unos 500 ml por minuto a través de una
 solucién de 0,02 moles de 2,7-bis[2-(dinetilamino)etoxi] £luo
reno en unos 75 nl de piridina anhidre, a la que e han agre
gado 25 ml de una solucibn al 40 /% de hidréxido de benciliri
netilamonio (exento de mebanol) en piridina anhidra, la oxi-
dacidn a la fluorenons debe ser complebts en unas 3 horas. ILa
piridins puede separarsé en un evaporador rotatorio y el pro
ducta se extree con élter. Después de lajar la solucidn eté=
rea a fondo con agua y séoar el extracto, ei &ter bibdsico
de fluorenona buede’ser eislado y purificado como dihidroclo
ruro en la forma descrita en los fﬁemplos 3y 4.

EJEIFTO 21 B

Preparacidén de dihidrocloruro de 2,7-bis[2~(dietilamino)eto—

xi.]fluoren-9~ona

Adends de los métodos descritos en los Ejemplos 1 y 2,
egte compuesto taubién puede ser preparado por oxidacidén de
4res equivalentes molares de dihidrocloruro de 2,7-bis[2-
(dietilamino )etoxi] fluoren ;9901 (Ejemplos 6, 7 y 8) con dos
equivalentes molares de dioromato.sddico, en 4cido acético g
ebullicidne La oxidacién deﬂe ger completa en 1 hora aproxi-
medamente, después de lo cﬁal 1a ﬁayor parte del 4cido acé-

tico puede;ser separeda en un evaporador rotatorio. Después

.| de tratar el residuo con nidréxido aménico al 18 %, el &ter

bibdsico de fluorenona puede ser extraldo con éter y después

aislado y purificado en forma de hidrocloruro, como se des-
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EJEIPIO 22

i Preparacidn de dihidrocloruro de 247-bis [2~(dietilamino Jetild:

o,

tio0]fluoreno

Este compuesto puede ser prepara@o por el método descri-~
to en el Ejemplo 5, pero con la cantidad molar aprppiada de
fluoren-2,7-ditiol en lugar de 2,7~dihidroxifluorenoc.

En ‘resumen, lé Pétente de Invencidn que sé solicita de-

berd recaer gobre las sigulentes:
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REIVINDICACIONEu

1. Un procedlmlento 18ra 1a pr'epamﬁ.én G mews ceres y tioste -

res bibbsios & fluorenona, fluorenol vy fluoreno de Foérmula I

dade:Zes O,H, o H,OH;cada Y es.'oxigeno' o azufre y cada X es

{4) el grupo -A—N::§1 donde A es algquileno de 2 a unos 8
gtomos de carbono y separs el nitrégeno amino de Y por
una cadena alquilénica de 2 éfomos de carbono como mi-
nimo, Ry R1'represen#an hidrfgeno, alquilo inferior,
cicloalquilo de 3 a 6 4tomos de carbono en el anillo,
alqueniio de 3 a 6 4tomos de carbono conteniendo lz in-
saturscidn vinilica en una posicidén distinta de la po-
sicidén 1 del grupo alquénilo o cada serie de Ry R! jun-
to con el 4tomo de nitrdégeno al que estén unidos forma
un radical pirrolidino, piperidino, H-alguil(inferior)-
.piperazino o morfolino; o )

(B) el grupo

(CHpYg—1-R?

donde (n) es un‘nﬁmero entero de 0 2 2, (m) es 1 o0 2y

R2 es hidrégeno, alguilo inferior o alquenilo de 3 a

6 4tomos de carbono conteniendo la insaturacién vinfli-

ca en una posicidn distints de la posicién 1 del grupo

alquenilo; o una sal de adicidén con 4cido del mismo,
cuy§ procedimiento estd céracterizado por condensar un com-
puesto de Férmula II con ' | |

(a) un compuesto de Férmula IIi,

(b) un compuesto de Férmula V

y condensar el compuesto de PSrmula VI obtenido con un com-
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!mumux"r

|
i puesto de Pdrmula ViI o
i

R
(c) at” h—gnA'—Hal 0 CN=A'<llal

¥ reducir el compuesto de Férmula VIII obtenido con hidruro
de litio y aluminio para proporcionar el compuesto en el qusg

X es —A~N::R', siendo R y R' ambos hidrégeno cusndo se uvti- |

. liza el compuesto CH-A'~Hal -y cuando Z es O reducirlo a (H)

(OH), donde X, Y, %, R, R' y A tienen el significado dado
anteriormente, A es A‘CHZ, Hal es Cl, Bro I y 2' es H, o
H, OH, ) _ '
¥y 5i se desea, reducir el-compuegto obbenido por los
métodos (a) o (b) en los qué Z es O para obtener el compues-
to correspondiente donde Z es (H)(OH) o Hpy
¥y, ol se desea, N-glquiler un compuesto obtenido en el

que X es A~N// ¥ Dor lo menos uno de los radicales R o

R' eg hidrdégeno, para convertir por lo menosg uno de diclos
sugtituyéntes en otro sustituyente distinto de hidrégeno,
¥s 81 se deséa, oxidar un compuesto obtenido en el cue
Z es H,0H, o H, o Y es oxIgeno al correspondiente compuesto
donde Z es O, A
¥y si se desea, convertir una base libre obtenida en
ung sal de adicién con 4cido de la misma.

..2. Un procedimiento segin la Reivindicaeién 1, caréc—
terizado por el -hecho de que uno de los grupos ~¥-X se en-
cuentra en lg posicidén 2 0.3 del sistema de gnillo triclcli-
co0 y el grupo -Y~X restante se encuentra en la posicién 5,
6 0’7 del sistems do anillo tricfclico.

3. - Se reivindica por Gltimo, como objeto sobre el que

ha- de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: "UN

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ESTERES Y TIO-
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| ESTERES BIBASICOS DE FLUORENONA, FLUORENOL Y FLUORENO".

Todo conforme queda descrito y reivindicado
en la presente Memoria descriptiva, que consta de cuarenta

y cuatro piginas mecanografiadas.

Madrid, 29 Diciembre 1969

BERNARDO UNGRIA
DD
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