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4~PROPOXI~-9~FLUORENONA, .
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Soblcilante: SANDOZ A.G., entidad suiza, residente en Basilea,

suiza.

et d vt

La presente invencién se relaciona
con un procedimiento para preparar compuestos tricf-
clicos y; mis espec{ficamente, compuestos de 4~propo-
xi—9fflu0renona.substituidos. '

5 i La presente invencibn proporciona

por lo tanto compuestos de £brmula I,
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OCOP.2
0—C¥2-QH—CHQ—WQR1

en donde R, es alquilo de 1 a 8 itomos de carbone; alquenilo de

2 a 8 dtomos de carbono; alquinilo de 2 a 8 Atomos de
carbono; cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbono;
carbalcoxialquilo, cuyo substituyente alcoxi contieme

de 1l a4 atomos>de carbono y euyo subgtituyenre alquilo
contiene de 1 a 6 Atomos de carbono; o fenilalquilo de
8 a 12 stomos de carbono, estando separado el fenilo del

dtomo de nitrdgeno por al mencs dos dtomos de carbono; ¥y

es alquilo de 1 2 17 dtomos de carbono; alquilo de 1 a 17
dtomos de carbono, substituido por flGor, bromo o cloro;
cicloalquilo de 3 a 6 Ztomos de carbono; cicloalquilo

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

1 a 4 dtomos de carborno; fenilo; fenilo substituido

por flior, cloro, bfomo, metilo o metoxi; un hetero-
ciclo de 5 6 6 miembros, conteniendo un heterodtomo de

la serie oxfgeno, nitrdzeno o azufre; fenilalquile de

7 a2 12 &rcros de carbono; carbalcoxialquilo, cuyo sub-
stituyente alcoxi contiene de 1 2 4 Ztocos de carboﬁo y

cuyo substituyente alquilo contiene de 1 a 6 Atowos de

carbono; o estirilo.
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Los compuestos de f6érmula I pueden existir ya sea en
forma de base libre o de sal de adici6n de Zcido.

Cuando R, es alquilo, alquenilo o alquinilo, entonces

1
preferentemente es ramificado, especialmente en el dtomo de
carbonc a. Ejemplos .representativos son: isopropilo, butile sec.,
butilo tere., 3-pentilo, 1,l-dimetilalilo y l,l-dimetil-Z*prppinilo.
Cuando R, es alquilo, &ste preferentecente es de 1 a 12
5£omos de carbono.
Cuando R, es cicloalquilo substitufdo por alquilo de 1 a g
adtomos de carbono, el subsgituyegée alquilo preferido es metilo.
El cicloalquilo preferenterente es monoalquilado en la posicidn 1.
U ejemp;o representativ; es l-metileiclohexilo.

Cuando R, © R2 es carbalcoxialquilo, entonces ejemplos del

1
substituyente alcoxi del misro son: wmetoxi y etoxi. Cuando Rl es
carbalcoxialquilo, los ejemplos preferidos son los substituyentes
1-metil-1~(alcoxicarbonilo inferior)etilo. Un ejemplo representativo
cuando R2 es carbalcoxialquilo es etoxicarbonilmetile.

Cuando R, es fenilalquilo, son ejemplos representativos

1
del mismo: 3-fenilpropilo y 1,1-dimetil-3~fenilpropilo.’

Cuando R2 es alquilo halogenado, éste prefereuterente es
alquilo mone-, di- o tricsubstituido por cloro o bromo.

Cuando R, es un heterociclo de 5 & 6 miembros, conteniendo
un heteroditomo de la serie oxigeno, nitrégé&b”g”gzufre, entonces

ejemplos representativos del mismo son: tienilo, furilo, piridile o

tetrahidropiranils.
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Cuando R, es fenilalquilo, un ejemplo representativo del
mismo es bencilo,
Un grupo preferido dé los compuestos de £8rmula I es
aquel en donde
5 ) R1 es alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono o alquinilo de
2 a 8 dtomos de carbono,
y Rj es alquilo de 1 a 12 &toros de carbouno, alquilo 9lorado e
1 a 12 dtomos de carbono, ciclohexilo, o ciclohexilo substituide
en la posicidn 1 por alquilo de 1 a 4 Ztomos de carbons,
10 ) particularmente el grﬁpo de compuestos de férmula I, en dende
Rl es alquilo de 3 a 5 &tomos de carbono, ramificado er el
Ztomo de carbono «, o alquinilo de 3 a 5 dtomos de carbono,
ramificado en los Atowos.de carbono « y By no saturadv,
y R2 es alquilo de 1 a 12 4tomos de carbono, alquilo clorado ﬁa

15 . 1 a 12 dtcmos de carbono, ciclohexilo o l-metilciclohexilo.

La presente invencidn proporciona ademds un procedimiento

para la produccidn de un compuesto de férmula I, caracterizado porque

se acila un compuesto de fdérmula II,
o)

o-cag-ca-cg ~NHR.

2 1
11

en donde Rl tiene el significado arriba indicado.
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las formas de sal de adicidn de dcido de los compuestos de

" férmula I pueden obtenerse a partir de las formas de base libre ea

forma de por si conocida y viceversa.

La produccidn de un compu:sto de férQula I puede
efectuarse como sigue: )
De acuerdo con la ~ procediniento puede efec--
tuarse la acilacidn afiadiendo un exceso de un Zcido R, COCH,
en donde,R2 tiene el significado arriba indicado, a un cou~
puesto de fdrmula II, y afiadiéndole a la mezcla de la reaccifn
resultante un exceso del anhidrido correspondieate.

Si se desea, la reaccidn puede efectuarse en ua disolvente
orginico inerte, p.ej. triamida hexametilfosférica, un hidro-
carburo alifdtico clorado, tal como cloroforme, o un §ter de
cadena abierta o ciclico, tal como dioxano.

‘ La tecperatura de la reaccidn puede variar entre la

temperatura awbiente y aprox. 100°C. El tiempo de la reaccidn

depende de la tewperatura de la reaccidn.

[

Después de agitar duraate varias horas, la mezcla de la

reaccidn puede seguirse elaborando verti@ndola sobre hielo,

alcaliniz3ndola con lejia o amoniaco, y extrayendo com un
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disolvente orginico inerte no mezelable con agu;, p.ej. acétato
de etilo, un éter de cadena abierta o ciclico, tal cowo &ter
dietilico, o un hidrocarburo alifético clorado, tal como
cloruro de metileno.

Deberd apreciarse que la elsboracidn posterior deberd
efectuarse con algln cuidado con el fin de evitar la disocia-
cidn del grupo éster.

La adicibdn de RZCOOH puede cmitirse cuando el compuestc
de férmula II es usado en la forma de una sal con un 8:2ido
mineral adecuado, p.ej. &cido clorhidrico. El riesgo de umna
N-acilacidn puede excluirse rediznte la protonizacidn dzl
grupo amino de la cadena lateral aminopropoxi; sin ewbarge,
la protonizacifn no es esencial, especialmente cuando R] esti
ligada al &tomo de nitrégeno mediante un Ztomo de hidrocarburo
terciario.

Cuando la reaccidn se efectfia, p.ej., en presencia de
cloruro de hidrSgeno, entonces el compuesto de fdrmula I
cristaliza en forma de clorhidrato, y no es necesario efectuar
una elaboracidn posteriorA de la mezcla de la reaccidn.

Naturalmente que la acilzcidn también puede efectuarse
con un haluro de dcido. En este caso la reaccidn se efectia

preferentemente a temperatura ambiente o a una temperatura

ligeramente elevada,

o,
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Los compuestos de £8rmula-II son conocidos o pueden

producirse de acuerdo con procedimientos conocidos mediante reaceidn

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

En cuanto no se describa particularmente la produccidun
de los materiales iniciales, &stos son conocidos o pueden predu-

cirse de acuerdo con procedimientos conocidos, o en forma andioga

a los procedimientos aqui descritos o a procedimientos conocidws.

Los compuestos de f8rmula I no han sido descritos hasta
ahora en la literatura. Estos compuestos exhiben propiedades'farma~
codindmicas interesantes en animales de ensayo, de modo que su uso
estd indicado como medicamentos.

En el atrio del conejillo de indigs, latiendo espontinea-
mente, los compuestos exhiben una inhibiciéﬁ del efecto inotrdpico
positivo de la adrenalina a una concentracidn de 0,02 -a 10 mg/litro.
En el experimento de infusidn en el gato narcotizado a una dosis
cumulativa eficaz de 0,1 a 3 mg/kg de peso del cuerpo.del znimal,
los compuestos conducen a una inhibicidn de la taquicardia e hipo-
tensidn causadas por el isoproterenol [ 1-(3,4-dihidroxifenil)-2-
isopropilaminoetanol ] . .

Por lo tanto, los compuestos ejercen un efecto
blequeador scbre los receptores B adrenBrgices. Ademis, dicho efecto

tloqueador es de larga duracidn, coxo lo demuestran los ensayos en

el perro despierto y anestesiado.
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Por 1o tanto, el uso de los compuestos estd indicado inter

alia en la profilaxis y terapia de enfermedades coronarias, particu-

.
.

larmente en el tratamiento de Angina pectoris, el sindrome hiper-—
cinftico del corazdn y las condiciones que resultan de una aorto-
5 estenosis subvalvula; por hipertroffia muscular.

Los ensayos arriba mencionados también iundican un efecto
antiatritﬁico ¥y, por consecuencia, el uso de los compuestos también
estd indicado en el tratamiento de desdrdenes del ritmo cardfaco.

Para los usos arriba mencionadss las dosis que se empleen

10 variaran naturalmente depegdiendo del compuesto dsa&o, del modo de
aplicacidon y de la condicidn que se va a tratar. Sin embargo, ura
dosificacidn diaria indicada para aplicacién oral de un cocmpuesto
‘de f6rmula I es entre 10 y 500 mg, aparte de diluyentes o soportes
ltquido; o s6lidos que puadan aplicarse en una dosis fnicz, o, en

15 caso necesario, como una dosis dividida de entre 5 y 250 mg del
compuestos dos veces por dia.

Los coupuestos de f6rmula I pueden emplearse por si
missos como nedicamentos o en la forma de composiciones farma=-
céuticas apropiadas que contienen diluyentes o soportes farma-

20 céuticos, Una forma adecuada de composicidn para la aplicacidn
oral es una tableta.

los compuestos preferidos de férmula I sont
4~(3-butilamino terc.-2-ciclohexil-carbeniloxipropoxi)-2-
fluorenona, &4=(3-butilanino terc.—-2-pivaloilozipropoxi)-9-

25 fluorenona, &~(3-butilamino terc.-2-cloroacetoxipropoxi)-9-

o>
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fluorenona, &4~(3-butilamino terc,-2-caprinoiloxipropoxi)-9-
fluorenona y 4-(2-cloroacetoxi-3-isopropilamiropropoxi)=-9-

fluorenona.
Las formas de base libre y de sal de adicidn de icido
de los compuestos de férmula I exhiben el mismo tipo de actividad.
Los siguientes son ejemplos de formas adecuadas de sal de adicidn
de dcido: 1las formas de clorhidrato, hidrogenoxalato e hidrogen-
maleato.
Los Ejemplos de la presente invencidn, en
los que todas las temperaturas est3n indicadas en gfados Centigrado,
se deseribirdn a continuzcidn mis datalladamente, 7
Cuando se hace referencia al disolvente bencina, &sta es
bencina de petrdleo (tambidn' conocida comlnmente como &ter de

petrdleo) con un punto de ebullicién entre 100 y 120°C.
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EJEMPLO 1: 4-(2~Acetoxi~3-butilamino terc.-propoxi)-9-fluorenona

(forma de hidrogenmaleato)

6,5 g de 4-(3-b;tilamino terc.-Zjhidroxipropoxi)-Q-
fluorenona se disuelven en 12 g de Jcido acBtico glacial, y despuds
de la adicidn de 2,14 g de anhidrido acético, se deja reposar la
solucidn a temperatura arbiente durante 15 horas. La solucidn se
vierte sobre hielo y se alcaliniza con una soluci®n acueosa de
émoniaco al 10 Z, se extrae con cloruro de metileno, los extractos
se secan sobre sulfato de wmagnesio, y el disolvente se evapowa 2
presidn reducida. El compuesto rasultante se convierte en su
hidrogenmaleato y se recristaliza de etanoilacetsna. Prismas

con un P.F. de 167-169°,

EJEMPLO 2: 4-(3-Butilamino. terc.—2-hevntanoiloxipropoxi)=-9~fiuorencna

(forma de clorhidrato)

3,62 g de clorhidrato de 4-k3-buti1amino terc.~2-
hidroxipropoxi)-9~fluorenona se agitaa con 30 g de cloruro de
dcido enZntico, a temperatura ambiente durante 18 horas. El
clorhidrato del compuesto del tftulo cristaliza de la solucidn
resultante. Se filtra, y el producto bruto se recristaliza de

cloruro de metileno. P.F. 169~171°,

EJEMPLO 3: 4~[3~Butilamino tere.-2-{4-clorobutiriloxi)propoxi]-

9-fluorenona (forma de hidrogenoxalato)
El procedimiento se efectiia en la forma descrita en el

Ejerplo 1, excepto que se usa 3dcido 4-clorobutirico y anhidrido de

dcido 4-clorobutirico en lugar de Zcido ac8tico glacial y
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anhfdrido acético, y el hidrogenoxalato del compuesto del titulo,

¢on un P.F. de 193-195°, se obtiene mediante recristalizacidn de

etanol /acetato de etilo.

EJEMPLO 4: 4~(2-Benzoiloxi-3-butilamino terc.-propoxi)-

9-fluorenona (forma de hidrogenmaleato)

El procedimiento se efect@ia en la forma descrita en el
Ejewplo 1, excepto que se usa fcido benzoico y anhidrido de &cido -
benzoico en Jugar de dcido ac8tico glacial y anhidrido acético,
con lo cual se obtienme el hidrogenmaleato del compuesto del titulo

con un P.F, de 212-214° (de metanol).

EJEMPLO 5: 4-(3-Butilamino terc.-2-c¢iclohexilcarboniloxipronexid-

9-fluorenona (forma de hidrogenmaleato)

El procediniento se efecéﬁa en la forma descrita en el
Ejemplo 1, excepto qué se usa dcido ciclohexanoﬁarboxilico y
anhidrido de 4dcido ciclohexanocarboxilico en lugar de &cido
acdtico glacial y anhidrido acéqicé, con lo cual se obtiene el
hidrogenpaleato del compuesto del titulo con un P.F. de 206-208°

(de acetato de etilo).

EJEMPLO 6: 4-(3-Butilamino terc.-2-pivaloiloxipropoxi)-

9-fluorenona (forma de clorhidrato)

El érocedimiento se efectfia en la forma deserita en el
Ejemplo 1, excepto que se usa dcido pivdlico y anhidrido de &cido
pivilico en lugar de &cido acdtico glacial y anhidrido acdtico,
con lo cual se obtieneel compuesto del titulo con un P.F. de 84-87°

mediante recristalizaeidn 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-f1uorgnona (forma de hidrogenoxalato)

El procedimiento se efectiia en la forma descrita en el
Ejemplo 1, excepto que se usa 3Zcido 2,2-dimeti1butfrico ¥
anhidrido de dcido 2,2-dimetilbutirico en lugar de dcido acético
glacial y anhidrido acético, con lo cual se obtiene el hidrogen~
oxalato del cowpuesto del titulo con un P.F. de 159-162° (de etanol).
El oxalato del ccmpuesto del titulo tiene un P.F. de 208-209°

(de etanol).

EJEMPLO 8: 4-~(3-Butilamino terc.—-2-clorcacetoxipropoxi)=~9-£flunrenona

(forwa de clerhidrato)

El procedimiento se efectia en la forma descrita en el
Ejemplo 2, excepto que se usa cloruro de dcido cloroacético en
lugar de cloruro de Zcido endntico, con lo cual se obtiene el
clorhidrato del compuesto del tfitulo con un P.F. de‘204-207°

(de acetato de etilo).

EJEMPLO 9: 4~(3-Butilz-ino terc.—2~dicloroacetbxipropoxi)—

9-fluorenona (forma de clorhidrato)

ELl procedimiento se efectfia en la forma descrita en el
Ejemplo 2, excepto que se usa cloruro de dcido diclorocacético en
lugar de cloruro de Zcido enfntico, con lo cual se obtiene el

clorhidrato del compuesto del titulo con un P.F., de 218-220°

(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 procedimientg se efectiia en la forma descrita en el
Ejemplo 2, excepto que se usa cloruro de dcido cdprico en lugar de
cloruro de dcido enfntico, con lo cual se obtiene el clorhidrato del
compuesto del tftulo con un P.F. de 115-118° (de cloruro de me;iieno/

é ter) .

EJEMPLO 11: 4~(3-Butilamino terc.-2-estearoiloxipropoxi)-

9-fluorenona (forma de hidrogenoxalato)

El procedimiento se efectﬁé en la forma descrita en el
Ejemplo 2, excepto que se usa cioruro de dcido estedrico en lugar
de cloruro de dcido enZntico, con lo cual se obtiene el hidrogen~
oxalato del compuesto del tﬁtulo con un P.F. de 127-129°, mediante

recristalizacion de etanol/acetato de etilo.

BJEMPLO 12: 4-(2-Cloroacetoxi-3-iscpropilaminopropoxi)-

9-fluorenona (forma de clorhidrato)

El precedimiento se efect@ia en la forma ddscrita en el
Ejemplo 2, y el coméuesto del titulo se obtiene mediante trataniento
de 4-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)-9-fluorenona ’con

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-fluorenona (forma de clorhidrato)

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

fluorenona se dejan reposar a temperatura ambiente con 15 cc de




(ORI
f\: sz sss N

100-3513 /T

anhidrido de Acido pivilico durante 15 horas, y la elaboracidn

posterior se efect@ia luego en la forma deserita en el Ejemplo 1.
* El compuesto del titulo tiene ;n P.F. de 84-87° después de 1la

recristalizacidn de benceno/bencina, y el clorhidrato correspon—

5 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 efectlia en la forma deserita en el
Ejemplo 1, y el compuesto del titulo se obtiene wediante trata-
10 miento de 4—[2-hidroxi~3-(3-penti1amino)propoxij-9-f1uorenona con

dcido pivilico y anhidrido de 3cido pivilico; el hidrogenmaleato

del corpuesto del tftulo tiene un P.F. de 155-157° (de etanol).

Los compuestos de formula I, en donde R, y R, tienen

1 2
los significados abajo indicados, pueden prepararse en forma aniloga
15 a la descrita en cualquiera de los Ejemplos precedentes mediante el

empleo de cantidades estoiquiomBtricas de los materiales iniciales

apropiados, a saber:
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EJEMPLO 15: &4-[3-Butilamino terc.-2-(2-bromo-2-metiloropioniloxi)

propoxil-9-fluorenona (forma de oxalato)

3,61 g de clorhidrato de 4-(3-butilamiro terc.-2-
hidroxipropoxi)~9-fluorenona se agitan a temperatura ambiente con
30 cc de bromuro de acido o~bromoisobutirico durante 15 horas. El
producto cristalino precipitado se separa mediante filtracidn, se
disuelve en agua, y la solucidn se alcaliniza con una solucidn de
amoniaco al 10 7 en presencia de cloruro de'metileno, mientra§ se
enfria coa hielo. La fasc de cloruro de metileno se seca sobre
sulfato de magnesio, se concentra mediante evagoracidn a presibn
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)propoxi)

9-fluorenona (forma de clorhidrato)

El procedimient; se efectfia en la forma descrita en el
Ejemplo 15, excepto que se usa cloruro de 2-clorobenzoilo en lugar
de bromuro de Acido a~bromoisobutirico, y se agita a 100° durznte
1 hora y media. El clorhidrato del compuesto del titulo precipita

y es recristalizado directamente de etanol. P.F. 209-211° (diusas).

EJEMPLO 17: &4-[3~Butilamino terc.-2-(4~toluoiloxi)propoxil-

9-fluorenona (forma de clorhidrato)

El procedimieﬁto se efectfia en la forma descfitg en el
Ejemplo 15, excepto que se usa cloruro de 4-toluoilo en lugar de
bromure de &cide a~bromoiscbutirico, y la mezcla se deja reaccicnar
a 100° durante 1 hora. El clorhidrato del compuesto del titulc

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

EJEMPLO 18: 4-[3~Butilamino terc.-2-(3-metoxibenzoiloxi)propoxi]

9-fluorenona (forma de clorhidrate)

El procedimiento se efectlia en la forma descrita en el
Ejemplo 15, excepto que se usa cloruro dé 3-retoxibenzoilo en
lugar de bromuro de dcido a-bromoisobutirico, y la mezcla se deja
reaccionar a 100° durante 5 horas. El clorhidrato del compuesto del

titulo cristaliza de etanol. P.F. 203-206°,

EJEMPLO 19: 4-(3-Ciclohexilapino~2-pivaloiloxinropoxi)~9-fluarenona

(forma de base libre)
El procedimiento se efectlia en la forma descrita en el

Ejemplo 15, excepto que se usa cloruro de Zcido pivdlico en lugar
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bromuro de
de/icido a-bromoisobutfrico, y la mezcla se deja reaccionar a 65°

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

éter/éter de pecraleé en drusas de agujas con un P,F. de 97-98°.

EJEMPLO 20: 6-[3-(2~Hcti1-3-butin-2-ilamino)—Z-Pivaloiloxiproggxi]"

9-fluorenona (forma de base libre)

2,8 g de  4-[3~(2-metil-3-butin-2~ilamino)-2~hidroxi~
propoxil-9-fluorenona se agitan en 15 g de icido piviiico con
1,64 g de anhidrido de &cido pividlico, a temperatﬁra ambiente
durante 16 horas. La mezcla se vierte éobre hielo y se alcaliniza
con una solucién'acuosa de amoniaco al 10 7, se extrae con é&ter,
los extractos se secan sobre sulfato de magnesio, y el disolvente
se evapora a presidn reducida. El compuesto del titulo resultaate
cristaliza de acetato de etilo/bencina en placas con un P.F. de
102~104°, La 4-[3-(2-metil-3-butin-2-ilamino)-2-hidroxipropoxi]-
9~fluorenona, con un P.F. de 159-161° (de ;etanol), se obtuvo

mediante reaceidn de 4~(2,3-epoxipropoxi)-9-fluorencna con

3-amino-3-metilbutino. .
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EJEMPLO 21: 4-(3-Butilamino terc.-2-fenilacetoxipropoxi)-

9-fluorenona (forma de clorhidrate)

3,0 g de clorhidrato de 4-(3-butilamino terc.-2-
hidroxipropoxi)-Q;fluorenona se agitan con 50 cc de cloruro de fenil-
a;etilo, a temperatura ambiente durante 18 horas. El exceso de
cloruro de fenilacetilo se separa mediante destilacidn a presitn
reducida, con lo cual se obtiene el clorhidrato del compuestc del
titulo, el que se recristaliza de acetato de etilo c¢on una pejuzfia

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

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

9-fluorenona (forma de hidrogenmaleato)

3,3 g de clorurc de dcido cinndmico se disuelven en

2 cc de cloroforio, y la solucidn se agita con 3,6 g de clorhidrato

de 4-(3~butilamino terc.-2-hidroxipropoxi)~9-fluorenona, a tempera-
tura acbiente durante 15 horas. La solucidn de la reaccidn se diluye
a continuacidn con 150 cc de agua, se agita durante 3 horas y lusgo
se alcaliniza con una solucidn de amonfaco al 10 Z, y se extrze con
clorure de metileno. La fase de cloruro de metileno se seca sobre
sulfato de magnesio y se concentra mediante evaporacidn a presién
reducida. El cozpuesto del titulo, aceitbso, resultante se convierte

luego en su hidrogenmaleato y se recristaliza de etanol. P.F,213-215°,
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FJEMPLO 23: 4-[3-Butilamino terc.=2-(2-tenoiloxi)propoxil=

9-fluorenona (forma de clorhidrazo)

El procedimientg se efectla en la forma descrita en el
Ejemplo 21, excepto que se usa cloruro de dcido tiofeno-2-carboxilico
en lugar de cloruro de fenilacetile, y hacia el final de 12 reaccién

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

‘del titulo cristaliza de etanol en agujas com un P.F. de 225-227°.

EJEMPLO 24t 4-{3~Butilamino terc.-2-(4-tetrahidropiranil-

carboniloxi)propoxil-¢~fluorenona

(forma de hidrogenoxalato)

El procedimiento se efectiia en la f;rma descrita en el
Ejemplo 21, excepto que se usa cloruro de dcido tetrahidropirano-4-
carboxilico en lugar de cloruro de fenilacetilo, y una vez finali~
zada la reaccidn se efectlla la elaboracidn posterior em la forma
deserita en el Ejemplo 2. El hidrogenoxalato del compuesto del

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

EJEMPLO 25: Ester etil[3-butilamino terc.-1~(9-oxo-4-fluoreniloxi)

propilico] del Zcido naldunice (forma de clorhidrato)

El procedimiento se efectla en la forma descrita en el

-Ejemplo 21, excepto que se usa cloruro de &ster monoetflico del

Gcido maldnico en lugar de cloruro de fenilacetilo. E1 clorhidrato
del compuesto del titulo, precipitado, se separa mediante filtracida

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

EJEXPLO 26: 4-(3-Butilamino terc.-2-picotinoiloxiprcpoxi)-

9-fluorenona (formz de oxalato) -

El procedimiento se efectfia en la forma descrita en el
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Ejemplo 21, excepto que se usa clorurc de dcido nicotinico en lugar
de cloruro de fenilacetilo, y una vez finalizada la reaceidn se
efectia 1a elaboracidn posterior en la forma descrita en el Ejemplo
izl El oxalato del compuesto del titulo cristaliza de etanol.

P.F. 223° (descomp.).

EJEMPLO 27: 4~[3-(3-Fenil~1l-propilamino)-2-pivaloiloxipropoxil)-

9-fluorenona (forma de base libre)

2,0 g de 4-{2-hidroxi=-3-(3-fenil-l-propilamino)prepoxil-
9~fluorenona se agitan en 9,5 g de dcido pivilico con 1,01 g de
anhidrido de &cido piéﬁlico, a temperatura arbiente durante 18 ﬁoras.
La mezcla de la reaccidn se vierte sobre hielo y se alcaliniza con
una solucidn de amonfaco al 10 %, se extraes con cloruro de metilero,

y el disolvente que ha sido secado sobre sulfato de magnesio se
evapora a presidn reducida. El cocpuesto del titulo, bruto, se

cristaliza a continuacidn de acetato de etilo/ligroina. P.F.83~85°.

EJEMPLO 28: Ester etilico del Zcido 2-metil~2-[3-(9~oxo=4~

fluoreniloxi)-2-pivaleiloxzinrepilazinclnropidnico

(forma de hidrogenoxalato)

1,9 g de clorhidrato de &ster etflico del &cido
2-[2-hidroxi~3-(9-fluorenon-4-iloxi)propilamino]~2~metilpropiénico se
calientan hasta 100° con 20 g de anhidrido de Zcido pivdlico durante
7 horas con agitacidn. La mezela de 12 reaccidn se vierte sobre hielo,
se alcaliniza con amonfaco al 10 7, se extrae con cloruro de metilano,
y el disolvente se evapora a presidn reducida. El compuesto del
titulo, 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~butilamine)-
2-pivaloiloxipropoxi]-9-fluorenona

2,6 g de 4-[2-hidroxi~3-(2-metil-4~fenil-
2-butilamino)propoxil~9-fluorenona se agitan a tempera-
tura ambiente durante 15 horas junto con 12 g de &cidce
pivédlico vy 1,4 g.de anhidrido de &cido piv&lico. La
mezcla de la reaccidn se vierte sobre hielo y se alcali-
niza con una solucidén acuosa de amonfaco al 10 %, se
extrae con éter, los extractos se secan sobre sulfato
de magnesio y el disolvente se evapora a presién reducida.
El compuesto del titulo aceitoso se convierte luego en
su forma de hidrogenmaleato y se recristaliza de metanol.
P.F. 198-200°.

El compuésto hidroxi (P.F. 118-120° de
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 terc.-2-(l-metilciclohexil-
carboniloxi)propoxi}-9-£fluorenona

2,0 g de clorhidrato de 4-(3-butilamino
terc.-2-hidroxipropoxi)-9-fluorenona se agitan a 100°
durante 2 ‘horas junto con 20 g de cloruro de &cido
l-metil~-l-ciclohexilcarboxilico. La mezcla de la reaccidn

se vierte sobre hielo, y una vez que se ha hidrolizado

-
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el exceso de cloruro de 4cido, se alcaliniza con una
soiucién acuosa de amonfaco al 10% y se extrae con '
acetato de etilo., Después de secar sobre sulfato de 3
magnesmo, se evapora hasta sequedad a presién redu-
cida y- se conv1erte el cofpuesto del ‘tftuld aceitoso
en su Eorma de clorhidrato. P.F. 182~184QC.
NOTA .- ,

Descrita suficientemente la naturale~
za del invento, asi{ como ié'ménera de realizarlo en 1a
prictica, debe hacerse constar que las diéposiciones
anteriormente indicadas, son susceptiblés de modifica-

" ciones de detalle en cuanto nbd alteren su prinsipio

fundamental, también se hace constar que el invanto co-
rresponde a una solicitud de patente presentada en’
Suiza, bajo el nfmero 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 1os Convenios Internacionales en vigor, siendo
1o que .constituye la eéeﬁcié Bei]referido invento y |
por lo que se solicita Patente de Invencién por 20 afios
en Espaffa, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE'
DERIVADOS. DE 4—PROPOXI*9—FLUORENONA' caracterlzéndose
por lo 31gu1ente° :

" 13,~ Procedimiento para la obtencmdn

~,de derivadbs de 4—propoxi~9~£luorenona, substituidos,v
; de férmula I

g ‘
A _c')con2

O-Cﬂaj?H-QH2~NHRl
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en donde Ei’es alquilo de 1 a. § Stdmos de carbono;
alquenilo de 2a8 étomos de- carbono'“ 1quinilo de 2 a

sy

'8 &tomGS‘de carbono- clcloa;quilo de-s'a 6 &tomos de

arbalcoxlalquilof

cuyé subst1tuyente alzexi

;contaeni,de 1 a 4 Stomos de‘carbono A cuyo substl*uyente

alquilo ‘contiene de 1 a' 6 ‘ftomos de carbono; o fenial-
qullo de 8 a 12 &tomos de carbono, estando separado el
fenilo del &tomo de nitrégeno por al menos dos &tumcs

de carbono} y R, es alquilo de 1 a 17 4tomos de carbono;
alquilo de 1 a 17 tomos de carbono, substituido po
f1dor, bromo o cloro; cicloalquilo de 3 a 6 Atomcs de
carbono; éicldalquilo de 3 a 6 &tomos de carbeno, suvbs-~
tituido'por alquilo de 1 a 4 &tomobs de carbono; Penilo;
fenilo substituido por f;ﬁbf,~qloro,'bromo, metiio o
metoxi; un heterociclo dé'59616'miembros, conténiendo un
heteroftomo de la serie oxigeno, nitrégeno o azufre;
fenialquilo de 7 a 12 4tomos de carbono; garbaléoxial«
quilo, cuyo substituyente alcoxi contiene de 1 a 4 4to-
mos de carbono y cuyo substituyente alquilo contiene de
1 a 6 Ltomos de carbono; o estirilo; caracterizado por-

que, se acila un compuesto de £6rmula II,
) OH
. |
p-CH2-CH-CH2-NHR1

II

en donde Rl tiene el significado arriba indicado, estando
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preferiblemente el compuesto de férmula II, en forma de
una sal con un &cido mineral o en presencia de un exceso
de 4cido de £érmula R.COOH en la cual R, tiene el signi-
Picado anterior y con un exceso del correspondiente
anhidrido de 4cido, o preferiblemente en presencia de
un exceso del halogenuro de Acido, preferiblemente a una
temperatura de desde la temperatura ambiente hasta nerca
de 1009C en el caso de un anhidrido de &cido o a una
temperatura ambiente o ligeramente elevada en el cas& de
un halogenuro de 4cido, preferiblementé en un golvente
orgénico inerte tal como hexametépol, un hidrocarburo

alifético clorado o un &ter ciclico o de cadena abierta

‘tal como dioxano.

22,- Prdcedimiento para la obtencidn
de derivados de 4-propoxi-9~£1ﬂofenona: tal y como queda
sustancialmente descrito en la presente Memoria e ilus~
trado.

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

Madrid, g0 o
sanpoz, a-c. b 1974
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