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PATENTE DE INVENCION 
Case 100-3513/1 
370Ó/RA/HP.__________

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE 
4-PR0P0XI-9-FLU0REN0NA.

^ ^ ^ ¿ k - S A N D O Z  A.G., entidad suiza, residente en Basilea, 
Suiza.

z s s : a tasca  Z M 3 = a c s M S s :a a ¡B := :

La presente invención se relaciona 
con un procedimiento para preparar compuestos trici- 
clicos y, más específicamente, compuestos de 4-propo- 
xi-9-fiuórenona substituidos.

La presente invención proporciona 
por lo tanto compuestos de fórmula I,
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en donde es alquilo de 1 a 8 átomos de carbono; alquenilo de

2 a 8 átomos de carbono; alquinilo de 2 a 8 átomos de 
carbono; cicloalquilo de 3 a 6 átomos de carbono; 

carbalcoxialquilo, cuyo substituyante alcoxi contiene 

de 1 a 4 átomos de carbono y cuyo substituyante alquilo 

contiene de 1 a 6 átomos de carbono; o fenilalquilo de 

8 a 12 átomos de carbono, estando separado el fenilo del 
átomo de nitrógeno por al menos dos átomos de carbono; y

R, es alquil. de 1 , 17 St.Kos de carbón.; alquil, d. 1 a 17 

átomos de carbono, substituido por flúor, bromo o cloro; 

cicloalquilo de 3 a 6 átomos de carbono; cicloalquilo 

de 3 a 6 átomos de carbono, substituido por alquilo de 

1 a 4 átomos de carbono; fenilo; fenilo substituido 

por flúor, cloro, bromo, metilo o metoxi; un hetero- 

ciclo de 5 3 6 miembros, conteniendo un heteroátomo de 

la serie oxigeno, nitrógeno o azufre; fenilalquilo de 

7 a 12 átomos de carbono; carbalcoxialquilo, cuyo sub­

stituyante alcoxi contiene de 1 a 4 átomos de carbono y 
cuyo substituyente alquilo contiene de 1 a 6 átomos de 

carbono; o estirilo.
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Los compuestos de férmula I pueden existir ya sea en 

forma de base libre o de sal de adiciSn de acido.

Cuando R^ es alquilo, alquenilo o alquinilo, entonces 

preferentemente es ramificado, especialmente en el átomo de 

5 carbono e. Ejemplos.representativos son: isopropilo, butilo sec.,

butilo tere., 3-pentilo, 1,1-dimetilalilo y l,l-dimetil-2-propinilo.

Cuando es alquilo, éste preferentemente es de 1 a 12 

átomos de carbono.

Cuando Rg es cicloalquilo substituido por alquilo de 1 a 4 

10 átomos de carbono, el substituyante alquilo preferido es metilo.

El cicloalquilo preferentemente es monoalquilado en la posicién 1.

Un ejemplo representativo es 1-metilciclohexilo.

Cuando R^ o Rg es carbalcoxialquilo, entonces ejemplos del 

substituyante alcoxi del mismo son: metoxi y etoxi. Cuando R^ es

15 carbalcoxialquilo, los ejemplos preferidos son los substituyentes

l-metil-l-(alcoxicarbonilo inferior)etilo. Un ejemplo representativo 

cuando R2 es carbalcoxialquilo es etoxicarbonilmetilo.

Cuando R^ es fenilalquilo, son ejemplos representativos 

del mismo: 3-fenilpropilo y l,l-dimetil-3-fenilpropilo.*

20 Cuando R^ es alquilo balogenado, éste preferentemente es

alquilo mono-, di- o trisubstituido por cloro o bromo.

Cuando R2 es un heterociclo de 5 6 6 miembros, conteniendo 

un heteroátomo de la serie oxigeno, nitrogetío-'o'-azufre, entonces 

ejemplos representativos del cismo son: tienilo, furilo, piridilo o

25 tetrahidropiraniló.
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Cuando es fenilalquilo, un ejemplo representativo del 

mismo es bencilo.

Un grupo preferido de los compuestos de fórmula I es 

aquel en donde

5 R^ es alquilo de 1 a 8 átomos de carbono o alquinilo de

2 a 8 átomos de carbono,

y R^ es alquilo de 1 a 12 átomos de carbono, alquilo clorado de 
1 a 12 átomos de carbono, ciclohexilo, o ciclohexilo substituido 
en la posición 1 por alquilo de 1 a 4 átomos de carbono,

10 particularmente el grupo de compuestos de fórmula I, en dcnde

R^ es alquilo de 3 a 5 átomos de carbono, ramificado en el 

átomo de carbono m, o alquinilo de 3 a 5 átomos de carbono, 

ramificado en los átomos de carbono a y  p^ no saturado, 

y Rg es alquilo de 1 a 12 átomos de carbono, alquilo clorado de 
15 . 1 a 12 átomos de carbono, ciclohexilo o 1-metilciclohexilo.

La presente invención proporciona además un procedimiento 

para la producción de un compuesto de fórmula I, caracterizado porque

se acila un compuesto de fórmula II,

OH

en donde R^ tiene el significado arriba indicado-
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Las formas de sal de adición de ácido de los compuestos de 

fórmula I puedan obtenerse a partir de las formas de base libre en 

forma de por sí conocida y viceversa.

La producción de un compuísto de fórmula I puede 

5 efectuarse como sigue:

De acuerdo con la procedimiento puede efec­

tuarse la acilación añadiendo un exceso de un ácido RECOCE, 

en donde Rg tiene el significado arriba indicado, a un com­

puesto de fórmula II, y añadiéndole a la mezcla de la reacción 

10 resultante un exceso del anhídrido correspondiente.

Si se desea, la reacción puede efectuarse en un disolvente 

orgánico inerte, p.ej. triamida hexametilfosfórica, un hidro­

carburo alifático clorado, tal como cloroformo, o un éter de 

cadena abierta o cíclico, tal como dioxano.

1$ ' La temperatura de la reacción puede variar entre la

temperatura ambiente y aprox. 100°C. El tiempo de la reacción 

depende de la temperatura de la reacción.

Después de agitar durante varias horas, la mezcla de la 

reacción puede seguirse elaborando vertiéndola sobre hielo,

20 alcalinizándola con lejía o amoniaco, y extrayendo con un



disolvente orgánico inerte no r¡ezclable con agua, p.ej. acetato 

de etilo, un éter de cadena abierta o cíclico, tal como éter 

dietilico, o un hidrocarburo alifático clorado, tal como 

cloruro de metileno.

5 Deberá apreciarse que la elaboración posterior deberá

efectuarse con algún cuidado con el fin de evitar la disocia­

ción del grupo éster.

La adición de R^COOH puede omitirse cuando el compuesto 

de fórmula II es usado en la forma de una sal con un ácido 

10 mineral adecuado, p.ej. ácido clorhídrico. El riesgo de una

N-acilación puede excluirse mediante la protonización del 

grupo amino de la cadena lateral aminopropoxi; sin embargo, 

la protonización no es esencial, especialmente cuando está 

ligada al átomo de nitrógeno mediante un átomo de hidrocarburo 

15 terciario.

Cuando la reacción se efectúa, p.ej., en presencia da 

cloruro de hidrógeno, entonces el compuesto de fórmula I 

cristaliza en forma de clorhidrato, y no es necesario efectuar 

una elaboración posterior de la mezcla de la reacción.

20 Naturalmente que la acilación también puede efectuarse

con un haluro de ácido. En este caso la reacción se efectúa 

preferentemente a temperatura ambiente o a una temperatura
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Los compuestos de fórmula*II son conocidos o pueden 

producirse de acuerdo con procedimientos conocidos mediante reacción 

de 4"*epoxipropoxi-9**fluorenona con las aminas correspondientes.

En cuanto no se describa particularmente la producción 

de loa materiales iniciales, éstos son conocidos o pueden produ­

cirse de acuerdo con procedimientos conocidos, o en forma análoga 

a los procedimientos aquí descritos o a procedimientos conocidos.

Los compuestos de fórmula I no han sido descritos hasta 

ahora en la literatura. Estos compuestos exhiben propiedades farca- 

codinámicas interesantes en animales de ensayo, de modo que su uso 

está indicado como medicamentos.

En el atrio del conejillo de indias, latiendo espontánea­

mente, los compuestos exhiben una inhibición del efecto inotrópico 

positivo de la adrenalina a una concentración de 0,02 a 10 mg/litro. 

En el experimento de infusión en el gato narcotizado a una dosis 

cumulativa eficaz de 0,1 a 3 mg/kg de peso del cuerpo del animal, 

los compuestos conducen a una inhibición de la taquicardia e hipo­

tensión causadas por el isoproterenol [ l-(3,4-dihidroxifenil)-2- 

isopropilaminostanol j .

Por lo tanto, los compuestos ejercen un efecto 

blequeador sobre los receptores p adrenérgiccs. Además, dicho efecto 

bloqueador es de larga duración, como lo demuestran los ensayos en 

el perro despierto y anestesiado.
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Por lo tanto, el uso de los compuestos está indicado ínter 

alia en la profilaxis y terapia de enfermedades coronarias, particu­

larmente en el tratamiento de Angina pectoris, el síndrome hiper- 

cinótico del corazón y las condiciones que resultan de una aotto- 

5 estenosis subvalvular por hipertrofia muscular.

Los ensayos arriba mencionados también iudican un efecto 

antiarrítmico y, por consecuencia, el uso de los compuestos también 

está indicado en el tratamiento de desórdenes del ritmo cardíaco.

Para los usos arriba mencionados las dosis que se empleen 

10 variarán naturalmente dependiendo del compuesto usado, del codo de

aplicación y de la condición que se va a tratar. Sin embargo, una 

dosificación diaria indicada para aplicación oral de un compuesto 

-de fórmula I es entre 10 y 500 mg, aparte de diluyentes o soportes 

líquidos o sólidos que puedan aplicarse en una dosis única, o, en 

15 caso necesario, como una dosis dividida de entre 5 y 250 mg del

compuestos dos veces por día.

Los compuestos de fórmula I pueden emplearse por sí 

mismos como medicamentos o en la forma de composiciones farma­

céuticas apropiadas que contienen diluyentes o soportes farma- 

20 céuticos. Una forma adecuada de composición para la aplicación

oral es una tableta.

Los compuestos preferidos de fórmula I son: 

4-(3-butilaoino terc.-2-ciclohexil-carbcniloxipropoxi)-9- 

fluorenona, 4-(3*butilacino terc.-2-pivaloiloxipropoxi)-9- 

25 fluorenona, 4-(3-butilamíno terc.-2-cloroacetoxipropoxi)-9-
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fluorenona, 4-*(3-butilamino terc.-2-caprinoiloxipropoxi)-9- 

fluorenona y 4-(2-cloroacetoxi-3-isopropilaminopropoxi)-9-* 

fluorenona.

Las formas de base libre y de sal de adici6n de ácido 

5 de los compuestos de fórmula I exhiben el mismo tipo de actividad.

Los siguientes son ejemplos de formas adecuadas de sal de adición 

de ácido: las formas de clorhidrato, hidrogenoxalato e hidrogen-

maleato.

Los Ejemplos de la presente invención, en 

10 los que todas las temperaturas están indicadas en grados Centígrado,

se describirán a continuación más detalladamente.

Cuando se hace referencia al disolvente bencina, ésta es 

bencina de petróleo (también*conocida comunmente como éter de 

petróleo) con un punto de ebullición entre 100 y 120°C.
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EJEMPLO 1: 4-(2-Acetoxi-3-butilamíno terc.-propoxi)-9-fluorenona
(forma de hidrogenmaleato)

6,5 g de 4-(3-butilamino terc.-2-hidroxipropoxi)-9- 

fluorenona se disuelven en 12 g de ácido acético glacial, y después 

5 de la adición de 2,14 g de anhídrido acético, se deja reposar la

solución a temperatura ambiente durante 15 horas. La solución se 

vierte sobre hielo y se alcaliniza con una solución acuosa de 

amoníaco al 10 X, se extrae con cloruro de metileno, los extractos 
se secan sobre sulfato de magnesio, y el disolvente se evapora a 

10 presión reducida. El compuesto resultante se convierte en su

hidrogenmaleato y se recristaliza de etanoí/acetona. Prismas 

con un P.F. de 167-169°.

EJEMPLO 2: 4-(3-Butilamino.terc.-2-heptanoiloxipropoxi)-9-fluorencna
(forma de clorhidrato)

15 3,62 g de clorhidrato de 4-(3-butilamino tere.-2-

hidroxipropoxi)-9-fluorenona se agitan con 30 g de cloruro de 

ácido enántico, a temperatura ambiente durante 18 horas. El 

clorhidrato del compuesto del título cristaliza de la solución 

resultante. Se filtra, y el producto bruto se recristaliza de 

20 cloruro de metileno. P.F. 169-171°.

EJEMPLO 3: 4-[3-Butilamino terc.-2-(4-clorobutiriloxi)propoxil-
9-fluorenona (forma de hidrogenoxalato)

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el

Ejemplo 1, excepto que se usa ácido 4-clorobutírico y anhídrido de

25 ácido 4-clorobutírico en lugar de ácido acético glacial y
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anhídrido acético, y el hidrogenoxalato del compuesto del título, 

con un P.F. de 193-195°, se obtiene mediante recristalización de 

etanol/acetato de etilo. .

EJEMPLO 4 : 4-(2-Benzoiloxi-3-butilamino terc.-propoxi)-
5 9-fluorenoná (forma de.hidrogenmaleato)

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el

Ejemplo 1, excepto que se usa ácido benzoico y anhídrido de ácido *

benzoico en lugar de ácido acético glacial y anhídrido acético,

con lo cual se obtiene el hidrogenmaleato del compuesto del titulo

10 con un P.F. de 212-214° (de metanol).

EJEMPLO 5: 4-(3-Butilamino terc.-2-ciclohexilcarboniloxipropcxi)-
9-fluorenona (forma de hidrogenmaleato)

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el

Ejemplo 1, excepto que se usa ácido ciclohexanocarboxílico y

15 anhídrido de ácido ciclohexanocarboxílico en lugar de ácido

acético glacial y anhídrido acético, con lo cual se obtiene el

hidrogenmaleato del compuesto del titulo con un P.F. de 206-208°

(de acetato de etilo).

EJEMPLO 6: 4-(3-Butilamino terc.-2-pivaloiloxipropoxi)-
20 9-fluorenona (forma de clorhidrato)

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el

Ejemplo 1, excepto que se usa ácido piválico y anhídrido de ácido

piválico en lugar de ácido acético glacial y anhídrido acético,

con lo cual se obtiene el compuesto del título con un P.F. de 84-87°

25 mediante recristalización de benceno/bencina. El clorhidrato .
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correspondiente tiene un P.F. de 228-231" (de etanol/acetato de 

etilo).

EJEMPLO 7: 4-[3-Butilamino terc.-2-(2,2-dimetilbutiriloxi)propoxi]-
9-fluorenona (forma de hidrogenoxalato)

5 El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el

Ejemplo 1, excepto que se usa ácido 2,2-dimetilbutírico y 

anhídrido de ácido 2,2-dimetilbutírico en lugar de ácido acético 

glacial y anhídrido acético, con lo cual se obtiene el hidrogen­

oxalato del compuesto del título con un P.F. de 159-162" (de etanol). 

10 El oxalato del compuesto del título tiene un P.F. de 20S-209"

(de etanol).

EJEMPLO 8: 4-(3-Butilamino terc.-2-cloroacetoxipropoxi)-9-fluorenona
(forma de clorhidrato)

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el 

15 Ejemplo 2, excepto que se usa cloruro de ácido cloroacético en

lugar de cloruro de ácido enántico, con lo cual se obtiene el 

clorhidrato del compuesto del titulo con un P.F. de 204-207"

(de acetato de etilo).

EJEMPLO 9: 4-(3-Butilamino terc.-2-dicloroacetoxipropoxi)-
20 9-fluorenona (forma de clorhidrato)

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el

Ejemplo 2, excepto que se usa cloruro de ácido dicloroacético en

lugar de cloruro de ácido enántico, con lo cual se obtiene el

clorhidrato del compuesto del título con un P.F. de 218-220"

25 (de cloruro de metileno/acetato de etilo).
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EJEMPLO 10: 4-(3-Butilamino terc.-2-caprinoiloxipropoxi)-
9-fluorenona (forma de clorhidrato)

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el

Ejemplo 2, excepto que se usa cloruro de ácido cúprico en lugar de

5 cloruro de ácido ená'ntico, con lo cual se obtiene el clorhidrato del

compuesto del titulo con un P.F. de 115-118° (de cloruro de meriieno/

éter).

EJEMPLO 11: 4-(3-Butilasino terc.-2-estearoiloxipropoxi)-
9-fluorenona (forma de hidroganoxalato)

10 El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el

Ejemplo 2, excepto que se usa cloruro de ácido esteárico en lugar

de cloruro de ácido enántico, con lo cual se obtiene el hidrogen-

oxalato del compuesto del titulo con un P.F. de 127-129°, medíante

recristalización de etanol/acetato de etilo.

15 EJEMPLO 12: 4-(2-Cloroacetoxi-3-isopropilaminopropoxi)-
9-fluorenona (forma de clorhidrato)

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el 

Ejemplo 2, y el compuesto del titulo se obtiene mediante tratamiento 

de 4-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)-9-fluorenona con 

20 cloruro de cloroacetilo; el clorhidrato del compuesto del titulo 

tiene un P.F. de 210-214° (de metanol/acetato de etilo).

EJEMPLO 13: 4-(3-Butilamino terc.-2-pivaloiloxipropoxi)-
9-fluorcnona (forma de clorhidrato)

3,25 g de 4-(3-butilamino terc.-2-hidroxipropoxi-9-

25 fluorenona se dejan reposar a temperatura ambiente con 15 cc de
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anhídrido ¿c ácido piválico durante 15 horas, y la elaboración 

posterior se efectúa luego en la forma descrita en el Ejemplo 1. 

El compuesto del título tiene un P.F. de 84-87° después de la 

recristalizaciSn de benceno/bencina, y el clorhidrato correspon­

diente tiene un P.F. de 228-231° (de etanol/acetato de etilo).

EJEMPLO 14: 4-[3-(3-Pentilamino)-2-pivaloiloxipropoxi]-
9-fluorenona (forma de hidrogenmaleato)

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el 

Ejemplo 1, y el compuesto del titulo se obtiene mediante trata- 

10 miento de 4-[2-hidroxi-3-(3-pentilamino)propoxi]-9-fluorenona con 

ácido piválico y anhídrido de ácido piválico; el hidrogenmaleato 

del compuesto del título tiene un P.F. de 155-157° (de etanol).

Los compuestos de fórmula I, en donde R^ y R^ tienen 

los significados abajo indicados, pueden prepararse en forma análoga 

15 a la descrita en cualquiera de los Ejemplos precedentes mediante el

empleo de cantidades estoiquiométricas de los materiales iniciales 

apropiados, a saber:
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h) CH.,- C F H , . C A -

i) 0ctan--3-ilo ..... CH?2'

j) C A -  -----

k) A * <71>^
1) o ct-l-en-2-ilo .....

m) C ^ H g — .....

F

EJEMPLO 15: 4-f3-Buti.lani.tio terc.-2-(2-bromo-2-matilpropioniloxi)
propoxil-9-fluorenona (forma de oxalato)

3,61 g de clorhidrato de 4-(3-butilamino tere.-2-

hidroxipropoxi)-9*fluorenona se agitan a temperatura ambiente con

5 30 cc de bromuro de ácido a-bromoisobutírico durante 15 horas. El

producto cristalino precipitado se separa mediante filtración, se

disuelve en agua, y la solución se alcalihiza con una solución de

amoniaco al 10 X en presencia de cloruro de metileno, mientras se

enfria con hielo. La fase de cloruro de metileno se seca sobre

10 sulfato de magnesio, se concentra mediante evaporación a presión

reducida, y el compuesto del titulo se convierte en su oxalato 

con un.P.F. de 193-196" (cristaliza de etanol/acetato de etilo).
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EJEMPLO 16: 4-[3-Butilamino terc.-2-(2-clorobenzoiloxi)propoxil
9-fluorenona (forma de clorhidrato)

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el

Ejemplo 15, excepto que se usa cloruro de 2-clorobenzoilo en lugar

5 de bromuro de ácido ¿-bromoisobutírico, y se agita a 100" durante

1 hora y media. El clorhidrato del compuesto del titulo precipita

y es recristalizado directamente de etanol. P.F. 209-211" (drusas).

EJEMPLO 17: 4-[3-Butilamino terc.-2-(4-toluoiloxi)propoxi]-
9-fluorenona (forma de clorhidrato)

10 El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el

Ejemplo 15, excepto que se usa cloruro de 4-toluoilo en lugar de 

bromuro de ácido cí-bromoisobutirico, y la mezcla se deja reaccionar 

a 100" durante 1 hora. El clorhidrato del compuesto del titule 

cristaliza de etanol. P.F. 225-228" (agujas).

15 EJEMPLO 18: 4-[3-Butilamino terc.-2-(3-metoxibenzoiloxi)propoxil
9-fluorenona (forma de clorhidrato)

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el

Ejemplo 15, excepto que se usa cloruro de 3-metoxibenzoilo en

lugar de bromuro de ácido a-bromoisobutirico, y la mezcla se deja

20 reaccionar a 100" durante 5 horas. El clorhidrato del compuesto del

titulo cristaliza de etanol. P.F. 203-206".

EJEMPLO 19: 4-(3-Ciclohexilamino-2-pivaloiloxipropoxi)-9-fluorenona
(forma de base libre)

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el 

Ejemplo 15, excepto que se usa cloruro de ácido piválico en lugar25
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bromuro de
de/ácido cf*bromoisobutirico, y lo mezcla se deja reaccionar a 65 

durante 15 horas. El compuesto del título cristaliza como base de 

óter/óter de petrSleo en drusas de agujas con un P.F. de 97-98°.

EJEMPLO 20: 4-[3-(2-Mctil-3-butin-2-ilamino)-2-pivaloíloxipropoxi]
5 9*fluorenona (forma de base libre)

2,8 g de 4-[3-(2-metil-3-butin-2-ilamino)-2-hidroxi-

propoxi]-9**fluorenona se agitan en 15 g de ácido piválico con

1,64 g de anhídrido de ácido piválico, a temperatura ambiente

10 durante 16 horas. La mezcla se vierte sobre hielo y se alcaliniza

con una solución acuosa de amoníaco al 10 X, se extrae con éter,
los extractos se secan sobre sulfato de magnesio, y el disolvente

se evapora a presión reducida. El compuesto del título resultante

cristaliza de acetato de etilo/bencina en placas con un P.F. de

15 102-104°. La 4-[3-(2-metil-3-butin-2-ilamino)-2-hidroxipropoxil-

9-fluorenona, con un P.F. de 159-161° (de octanol), se obtuvo

mediante reacción de 4-(2,3-epoxipropoxi)-9-fluorenona con

3-amino-3-metilbutino.
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EJEMPLO 21: 4-(3-Butilacino terc.-2-fcnilacetoxipropoxi)- 
9-fluorenona (forma de clorhidrato)

3,0 g dh clorhidrato de 4-(3-butilamino tere.-2

hidroxipropoxi)-9-fluorenona se agitan con 50 cc de cloruro de fenil

cloruro de fcnilacetilo se separa mediante destilación a presión 

reducida, con lo cual se obtiene el clorhidrato del compuesto del 

titulo, el que se recristaliza de acetato de etilo con una pequeña 

cantidad de etanol. Prismas con un P.F. de 191-193".

EJEMPLO- 22: 4-(3-Butilamino terc.-2-cinnamoiloxipropoxi)-

2 cc de cloroformo, y la solución se agita con 3,6 g de clorhidrato 

de 4-(3-butilamino terc.-2-hidroxipropoxi)-9-fluorenona, a tempera­

tura ambiente durante 15 horas. La solución de la reacción se diluye 

a continuación con 150 cc de agua, se agita durante 3 horas y luego 

se alcaliniza con una solución de amoniaco al 10 X, y se extrae con 

cloruro de metileno. La fase de cloruro de metileno se seca sobre 

sulfato de magnesio y se concentra mediante evaporación a presión 

reducida. El compuesto del título, aceitoso, resultante se convierte 

luego en su hidrogenmaleato y se recristaliza de etanol. P.F.213-215°

acetilo, a temperatura ambiente durante 18 horas. El exceso de

9-fluorenona (forma de nidrogenmaleato)

3,3 g de cloruro de ácido cinnáoico se disuelven en
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EJEMPLO 23: 4-[3-Butilamino terc.-2-(2-tcnoiloxi)propoxil-
9-fluorenona (forma de clorhidrato)

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el

Ejemplo 21, excepto que se usa cloruro de ácido tiofeno-2-carboxilico

en lugar de cloruro de fenilacetilo, y hacia el final de la reacción

se calienta hasta 100" durante 2 horas. El clorhidrato del compuesto

del título cristaliza de etanol en agujas con un P.F. de 225-227".

EJEMPLO 24: 4-[3-Butilamino terc.-2-(4-tetrahidropiranil-
carboniloxi)propoxi1-9-fluorenona 
(forma de hidrogenoxalato)

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el 

Ejemplo 21  ̂ excepto que se usa cloruro de ácido tetrahidropirano-4- 

earboxílico en lugar de cloruro de fenilacetilo, y una vez finali­

zada la reacción se efectúa la elaboración posterior en la forma 

descrita en el Ejemplo 2. El hidrogenoxalato del compuesto del 

título cristaliza de etanol/benceno. P.F. 214-216°.

EJEMPLO 25: Ester etil[3-butilamino terc.-l-(9-oxo-4-fluorenilo:':i)
propilico] del ácido calónico (forma de clorhidrato)

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el

-Ejemplo 21. excepto que se usa cloruro de áster monoetílico del

ácido malónico en lugar de cloruro de fenilacetilo. El clorhidrato

del compuesto del título, precipitado, se separa mediante filtración

y se recristaliza de cloroforco/acetato de etilo. P.F. 185-186°.

EJEMPLO 26: 4-(3*5utilamino terc.-2-nicotínoiloxiprcpoxi)-
9-fluorenona (forma de oxalato)

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el
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Ejemplo 21, excepto que se usa cloruro de ácido nicotínico en lugar 

de cloruro de fenilacetilo, y una vez finalizada la reacción se 

efectáa la elaboración posterior en la forma descrita en el Ejemplo 

22. .El oxalato del compuesto del título cristaliza de etanol.

P.F. 223° (desccmp.).

EJEMPLO 27: 4-[3-(3-Penil-l-propilamino)-2-pivaloiloxipropoxij-
9**fluorenona (forma de base libre)

2,0 g de 4-[2-hidroxi-3-(3-fenil-l-propilamino)prcpoxi]- 

9-fluorenona se agitan en 9,5 g de ácido piválico con 1,01 g de 
anhídrido de ácido piválico, a temperatura ambiente durante 18 horas. 

La mezcla de la reacción se vierte sobre hielo y se alcaliniza con 

una solución de amoníaco al 10 X, se extrae con cloruro de metileno, 

y el disolvente que ha sido secado sobre sulfato de magnesio se 

evapora a presión reducida. El compuesto del título, bruto, se 

cristaliza a continuación de acetato de etilo/ligroína. P.F.83*85°.

EJEMPLO 28: Ester etílico del ácido 2-metil-2-[3-(9**oxo-4-
fluoreniloxi)-2-pivaloiloxiprcpilar.inolpropiónico 
(forma de hidrogcnoxalato)

1,9 g de clorhidrato de áster etílico del ácido 

2-[2-hidroxi-3-(9-fluorenon-4-iloxi)propilamino]-2-metilpropiónico se 

calientan hasta 100° con 20 g de anhídrido de ácido piválico durante 

7 horas con agitación. La mezcla de la reacción se vierte sobre hielo, 

se alcaliniza con amoníaco al 10 X, se extrae con cloruro de metileno, 
y el disolvente se evapora a presión reducida. El compuesto del 

título, bruto, se convierte en su hidrogenoxalato y se cristaliza de 

etanol/acetato de etilo. P.F. 169-170°.
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EJEMPLO 29: 4-[3-(2-metil-4-fenil-2-butilamino)-
2-pivaloiloxipropoxil-9-fluorenona
2,6 g de 4-[2-hidroxi-3-(2-metil-4-fenil- 

2-butilamino)propoxi]-9-fluorenona se agitan a tempera- 
5 tura ambiente durante 15 horas junto con 12 g de ácido

piválico y 1,4 g de anhídrido de ácido piválico. La 
mezcla de la reacción se vierte sobre hielo y se alcali- 
niza con una solución acuosa de amoniaco al 10 %, se 
extrae con éter, los extractos se secan sobre sulfato 

10 de magnesio y el disolvente se evapora a presión reducida. 
El compuesto del titulo aceitoso se convierte luego en 
su forma de hidrogenmaleato y se recristaliza de metanol. 
P.F. 198-200°.

El compuesto hidroxi (P.F. 118-120° de 
15 benceno/éter), usado como material inicial, se obtiene 

a partir de 4-(2,3-epoxipropoxi)-9-fluorenona y 
2-amino-2-metil-4-fenilbutano en dioxano a la tempe­
ratura de reflujo.

EJEMPLO 30: 4-[3-butilamino tere.-2-(1-metilciclohexil-
20 carboniloxi)propoxi]-9-fluorenona

2,0 g de clorhidrato de 4-(3-butilamino 
tere.-2-hidroxipropoxi)-9-fluorenona se agitan a 100° 
durante 2 horas junto con 20 g de cloruro de ácido 
l-metil-l-ciclohexilcarboxllico. La mezcla de la reacción 
se vierte sobre hielo, y una vez que se ha hidrolizado -25
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el exceso de cloruro de Ácido, se alcaliniza con una 
solución acuosa de amoníaco al 10% y se extrae con 
acetato de etilo. Después de secar sobre sulfato de 
magnesio,- se evapora hasta sequedad a presión redu­
cida y se' convierte el compuesto del título aceitoso 
en su forma de clorhidrato. P.F. 182**1843C.

N O T A

Descrita suficientemente la naturale­
za del invento, asi como la panera de realizarlo en la 
práctica, debe hacerse constar que las disposiciones 
anteriormente indicadas, son susceptibles de modifica­
ciones de detalle en cuanto nó alteren su principio 
fundamental; también se hace constar que el invento co­
rresponde a una solicitud de patente presentada en 
Suiza, bajo el ndmero 7680/71, de fecha de 26 de mayo 
de 1.971,', y 2237/72, de fecha de 16 de febrero de 
1.972, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que 
conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo 
lo que constituye la esencia del referido invento y 
por lo que se solicita Patente de Invención por 20 años 
en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA. OBTENCION DE- 
DERIVADOS DE 4-PR0P0XI-9-FLU0REN0NA; caracterizándose 
por lo siguiente: -

la.- Procedimiento para la obtención
de derivadas;de 4-propoxi-9-fluorenona, substituidos, 
dé-, fórmula' I'

OCOR,
0-CHg-3H-CHg -NHR^
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en donde R'^'es, alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono; 
alquenilo de 2 a 8 átomos-'. ida i.^b^^y^tiquinilo de 2 a 
8,/ÁdMM^é/-'é<árbono; ,ciclca^;iM-.'de^Á:-á-;]á átomos de 
' ̂ ^¿nó¡^,;.{^^alcoxial^ild]¡''¡ -cu3fó. ̂ ubátituyen1:e alccxi 
co&tíen# 'de': l a 4 átomos, de carbono; y  Cuyo sdbstituyente 
alquilo contiene de 1 a 6 átomos de carbono; o fenlal­
quilo de 8 a 12 átomos de carbono, estando separado el 
fenilo del átomo de nitrógeno por al menos dos átomos 
de carbono; y R^ es alquilo de i a 17 átomos de carbono; 
alquilo de 1 a 17 átomos de carbono, substituido por 
fldor, bromo o. cloro; cicloalquilo de 3 a 6 átomos Je 
carbono; cicloalquilo de 3 a 6 átomos de carbono, subs­
tituido por alquilo de 1 a 4 átombs de carbono; fenilo; 
fenilo substituido por f^dor, cloro, bromo, metilo o 
metoxi; un heterociclo de 5 6 6 miembros, conteniendo un 
heteroátomo de la serie oxigeno, nitrógeno o azufre; 
fenialquilo de 7 a 12 átomos de carbono; carbalcoxial- 
quilo, cuyo substituyente alcoxi contiene de 1 a 4 áto­
mos de carbono y cuyo substituyente alquilo contiene de 
1 a 6 átomos de carbono; o estirilo; caracterizado por­
que, se acila un compuesto de fórmula II,

OH
!

en donde R^ tiene el significado arriba indicado, estando
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preferiblemente el compuesto de fórmula II, en forma de 
una sal con un ácido mineral o en presencia de un exceso 
de ácido de fórmula R.COOH en la cual Rg tiene el signi­
ficado anterior y con un exceso del correspondiente 
anhídrido de ácido, o preferiblemente en presencia de 
un exceso del halogenuro de ácido, preferiblemente a una 
temperatura de desde la temperatura ambiente hasta cerca 
de 100ac en el caso de un anhídrido de ácido o a una 
temperatura ambiente o ligeramente elevada en el caso de 
un halogenuro de ácido, preferiblemente en un solvente 
orgánico inerte tal como hexametapol, un hidrocarburo 
alifático clorado o un éter cíclico o de cadena abierta 
tal como dioxano.

de derivados de 4-propoxi-9-fltt03¿enona; tal y como queda 
sustancialmente descrito en la presente Memoria e ilus­
trado.

Esta Memoria consta de 25 hojas escri­
tas a máquina por una sola cara.

2&.- Procedimiento para la obtención

Madrid,
SANDOZ, A.G
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