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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTDNCION ‘DE DERIVADOS DE
4~PROPOXI—9—FLUORENONA.

éZQﬁmﬁmné#'saﬂbbiaa;G., entidad suiza, residente en Basilee,
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La presente invencidn se relaciona
con un procedimiento para preparar compuestos tricfcli-
cos y, mls especificamente, compuestos de 4~propoxi-
9-fluorenoné substitufdos.

5_ S La presente invencién proporciona
por lo tanto compuestos de £érmula I,
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en donde R, es alquilo de 1 a B 4toros de carbono; alquenilo de

2 a § dtomos de carbono; alquinilo de 2 & 8 Atorws de
carbono; ecicloalquilo de 3 a 6 3dtomos de carbono;
carbalcoxialquilo, cuyo substituyente alcoxi contiene
delais 5tomos.de carbono y cuyo substituyente aigquile
contiene de laé adtomos de carbono; o fenilalquile de
8 a 12 dtoros de carbono, estando separado el fenilo cel

ftomo de nitrdgeno por al menos dos itomos de carbonoj ¥y

es alquilo de 1 a 17 dtomos de carbono; algquilo de 1 a 17
Atomos de carbono, substituido por flfior, bromo o clorog
cicloalquilo de 3 a 6 Atomos de carbono; cicloalquilo
de 3 a 6 dtomos de carbono, substitufdo por alquilo de
1l 2 4 dtomos de carboro; fenilo; fenilo substituido
por fllor, cloro, bromo, metilo o metoxi; un hetero~
ciclo de 5 § 6 miembros, conteniendo un heteroitomo de
la serie oxigeno, nitrdgeno o azufre; fenilalquilo de

7 a2 12 atoros de carbono; carbalcoxialquile, cuyo sub-—
stituyente alcoxi contiere de 1 a 4 Atomos de carboﬁo y
cuyo substituyente alquilo contiene de 1 a 6 dtoros de

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

Cuando R, es alquilo, alquenilo o alquinilo, entonces

1
preferentemente es ramificado, especialmente en el dtomo de

carbono a. Ejemplos.representativos som: isopropile, butilo sec.,
butile tere., 3-pentilo, 1,1-dimetilalilo y 1,1~dimetil-2-propinilo.

Cuando R, es alquilo, éste preferentemente es de 1 a 12

2
atomos de carbono.

Cuando R, es cicloalquilo substitufdo por alquileo de 1 a2 &
&tomos de carbono, el subsLituyen;e alquilo preferido es metilo,
El_cic;oalquilo_preferentamente es monoalquilado en la posicisn 1.
Un ejempio representativé es l-metileiclohexilo.

Cuando R, © R2 es carbalcoxialquilo, entonces ejemplos del

1
substituyente alcoxi del mismo sen: metoxi y etoxi. Cuando Rl es
carbalcoxialquilo, los ejemplos preferidos son los substituyeuntes
l-metil-l-(alcoxicarbonild inferior)etilo. Un ejemplo representativo
Euando'R2 es carbalcoxialquilo es etoxicarbonilmetilo.

Cuando Rl es fenilalquilo, son ejemplos representatives
del mismo: 3-fenilpropilo y 1,1-dimetil-3~fenilpropilo.’
+ .-1. . .Cuando R2 es alquilo halogenado, &ste preferentexmente es
alquilo wmonc~-, di- o trisubscituido por cloro o bromo.

Cuando R, es un heterociclo de 5 § 6 miecbros, conteniendo
un heterodtoso de la serie oxigeno, nitrdgeno o azufre, entences
ejemplos representativos del mismo son: tienilo, furilo, piridile o

tetrahidropiranilé.
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Cuando R2 es fenilalquilo, un ejemplo representativo del

mismo es bencilo,
Un grupo preferido dé los compuestos de formula I es
aduel en donde
5 ] Rl es alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono o alquinilo de B
2 2 8 dtomos de carbono,
y Ré es alquilo de 1 a 12 itormos de carbono, alquilo clorado de
1 a 12 atomos de carbono, ciclohexilo, o ciclohexilo substituido
en la posicidn 1 por alquilo de 1 a 4 itomos de carbono,
10 ” particularmente el grﬁpo de compuestos de férmula I, eu dpﬁde
R, e; alquilo de 3 a 5 &tomos de carbono, ramificado en el |
&tono de carbono o, o alquinilo de 3 a 5 Ztomos de carbono,
ramificado en los &tomos-de carbono a y BY mno saturado,
y R2 es alquilo de 1 a 12 Ztomos de carbono, alquilo clorado de

15 1 a 12 4tomos de carbonmo, ciclohexilo o l-metilciclohexilo.

La presente invencidn proporciona ademds un procedimiento

para la produccidn de un compuesto de fdrmula I, caracterizado porgue

se desbencila un compuesto de formula III,
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en donde

Ri es alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono; cicloalquilo de

3 a2 6 dtowos de carbono; carbalcoxialguilo, cuyo sub-
stituyente alcoxi contiene de 1 a 4 Ztomos de carbono,
¥y cuyo substituyente alquilo contiene de 1 a 6 &tomos

de carbono; o fenilalquilo de 8 a 12 Ztomos de carbono,

estando separado el fenilc del Ztomo de nitrdgeno por al

menos dos atomos de carbono; y

es alquilo de i a 17 stomos de carbono; alquilo de

1 2 17 Ztomos de carbono, substituido por fllor, cloro
o bromo; cicloalquilo de 3 a2 6 dtomos de carbono;
cicloalquilo substituido ﬁor alquilo de 1 a 4 Ztomos de
carbono; fenilo; fenilo substituldo por £lior, cloro,

bromo, metilo o metoxi; un heterociclo de 58 6

miembros, conteniendo un hetero3tomo de la serie oxigenoc

" o nitrdgeno; fenilalquilo de 7 a 12 dtomos de carbono;

o carbalcoxialquilo, cuyo substituyente alcoxi contiene

de 1 a 4 dtoros de carbono, y cuyo substituyente alquilo

contiene de 1 a 6 Atemos de carbono,

para obtener un compuesto de formula Ia,
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en donde Ri y Ré tienen los significados arriba indicados.

Las formas de sal de adicidn de &cido de los compuestos de
férmula I pueden obtenerse a partir de las formas de base libre en
forma de por si conocida y viceversa.

La produccidn de un compuesto de f&rgula I puede
efectuarse como sigue:

La desbencilacion de acuerdo con la procedimiento puede efectuarse
m;diante hidrogenacion en presencia

de un catalizador, preferentemente un catalizador de paladio,

en un disolvente orginico inerte, p.ej. acetato de etilor o
fcido acético glacial, o un @ter de cadena abierta o ciclico,
tal como &ter dietflico, y se efectla preferentemente a tewpe-
ratura ambiente y a presién ndr;al. Una vez finaliza&a la hidro-~

genacidn, el catalizador se separa mediante filtracidn y el

filtrado se evapora hasta sequedad.
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Los compuestos de fdrmula IT son conocidos o pueden
producirse de acuerdo con procedimientos conceidos mediante reaceidn
de 4-epoxipropoxi-9-fluorenona con las aminas correspoudientes.

Los compuestos de £6rmula III son nuevos y pueden produ-

5 cirse, p.ej., tratando un compuesto de f£8rmula IV,
A OH c-—< >
|
5 I et ! )
'-Cha-Ch-Cﬁg-N-Rl . v

1

con un exceso de un anhidrido (RéCO)ZO, en donde Ré tienz el

significado arriba indicado, preferentemente 2 una tewperatura

en donde R! tiene el significade arriba indicado,

- entre 20 y 100°C.

10 La elaboracidn posterior de los compuestos de f6rmula IIT

puede efectuarse:
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De acuerdo con la . . | . procedimiento puedé efec—
tuarse la acilacién afiadiendo un exceso de un dcido R2COOH,.
en donde Rz tiene el significade arriba indicado, a un - com-
puesto de fSrmula IV, y afiadiéndole a la mezcla de la reaccitn
resultante un exceso del anhidrido correspondiente. .

Si se desea, la reaccifn puede efectuarse en un disclvente
orginico inerte, p.ej. triamida hexametilfosfdrica, ua hidro-
carburo alifdtico clorado, tal como cloroformo, o un &ter de
cadena abierta o cfelico, tal como dioxano.

La temperatura de la reaccidn puede variar entre la

‘températura arbiente y aprox. 100°C. El tiempo de la rezccidn

depende de la temperatura de la reaccidn.

_Después de agitar durante varias horas, la mezela de la
reaccidn pusde seguirse elaborando vertidndola sobre hielo,
alcalinizindola con lejfa o aronfaco, y extrayendo con ua
disolvente orginico inerte no mezelable con agua, p.ej. acetato
de etilo, un &ter de cadena abierta o cfclico, tal como 8ter

dietflico, o un hidrocarburo alifitico clorado, tal como

cloruro de metileno.

Deberd apreciarse que la elaboracidn posterior deberd

efectuarse con algin cuidado con el fin de evitar la disocia~

c¢idn del grupo éster.
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La adicidn de RZCOOH puede cmitirse cuando el compuesto -
de f&rmula IV es usado en la forma de una sal con un dcido
mineral adecuado, p.ej. &cido clorhidrico. ELl riesgo de unz

N~acilacidn puede excluirse mediante la protonizacidn del
P p

" grupo amino de la cadena lateral eminopropoxi; sin embaryv,

la protonizacidn no es esencial, especialmente cuando Rl estd

ligada al 3tomo de nitrdgeno mediante un &tomo de hidrocarburo

terciario.

Cuando la rezccidn se efectlia, p.ej., en presencia de

cloruro de hidrézeno, entonces el cowpuesto de £6rmula III

;
‘eristaliza en forma de clorhidrato, y no es necesario efectuar

! . . . .
' una elaboracidn posterior de la mezela de la rezccidn.

— .
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Algunos de los compuestos de formula IV son conocidos.
Estos generalmente pueden obtenerse mediante reaccidn de
4-(2,3-epoxipropoxi)-9-fluorenona con la bencilamina
correspondiente.

En cuento ho se describa particularmente la produccién
de los materiales iniciales, &stos son conocidos o puveden produ-
cirse de acuerdo con procedimientos conocidos, o en forma andloga
a los procedimientos aquf descritos o a procedimientos conociles.

Los compuestos de fdrmula I no han sido descritos hasta
ahora en lz literatura. Estos compuestos exhiben'propiedades'Earna-
codindmicas interesantes en animales de ensayo, de modo que su uso

estd indicado cozo medicamentos,

En el atrio del conejillo de indias, latiendo espontinea-
mente, los compuestos exhiben una inhibiciéﬁ del efecto inotrdpico
positivo de la adrenalina a una concentracién 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 wg/kg de peso del cuerpo.del animal,
los compuestos conducen a una inhibicidn de la taquicardiz e hipo-
tensidn causadas por el isoproﬁerenol ( 1-(3,4~dihidroxifenil)~2-
isopropilaminoatanol ] . .

Por 1o tanto, los cotpuestos ejercen un efecto
blequeador sobre los receptores B adrendrgiccs. Ademis, dicho efecto

bloquaador es de larga duracién, coxo lo demuestran los ensayos en

el perro despierto y anestesiado.
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Por lo tanto, el uso de los compuestos estd indicado inter
&lia en la profilaxis y terapia de c;fermedadcs coronarias, particu-
larmente en el tratamiento de Angina pectoris, ellsindroae hiper-—
cinético del corazén y las condiciones que resultan de una zorto—
é;ténosis éubvalvular por hipertrofia muscular, ‘

Los ensayos arriba mencionados también indican un efecto
antiarritmico y, por consecuencia, el uso de los compuestos también
estd indicado en el tratamiento de desSrdenes del ritmo cardiaco.

Para los usos arriba mencionados las dosis que se expleen
variardn naturslmente depéﬁdiendo del compuesto usa&o, del mode de
aplicacidn y de la condicidn que se va a tratar. Sin embargo, una
dosificacidn diaria indicada para zplicacidn oral de un compuesto
‘de foérmula I es entre 10 y 500 mg, aparte de diluyentes o soportes
liquidos o s8lidos que puedzn aplicarse en una dosis fnica, o, en
caso necesario, como una dosis dividida de entre 5 y 250 mg' del
compuestos dos veces por dia,

Los compuestos de fdrmula I pueden emplearse por si

cButicas apropiadas que contienen diluyentes o soportes farma-
‘céuticos. Una forma adecuada de composicidn para la aplicacidn
oral es una tableta.

Los compuestos preferidos de f8rmula I son:
4~ (3-butilaniro terc.-Z-Ciclohexil-carbcniloxiprbpoxi)-9-
fluorenona, &-(3-butilamino terc.-2-pivaloiloxipropoxi)-9-

fluorenona, &~(3-butilanino terc.-2-cloroacetcxipropozi)=-9-—
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fluorenona, 4-(3-butilamino terc.-2~caprinoilexipropoxi)=-9-
fluorenona y &-(2-cloroacetoxi=3-isopropilaminopropoxi)~9-
fluorenona. .

Las formas de base libre y de sal de adicidn de Zeido
de los compuestos de férmula I exhiben el mismo tipo de actividad.
Los siguientes son ejemplos de formas adecuadas de sal de adicidn
de Gcido: las formas de clorhidrato, hidrogenoxalato e hidrogen-

maleato,

Los Ejemplos de la presente invencifn, en
los que todas las temperaturas estfn indicadas en grados Centfgrado,
se describirin a continuacifn wds detalladamente.

Cuando se hace referencia al disolvente bencina, &sta es
bencina de petr8ieo (también-conocida comiinmente como &ter de

petrdleo) con un punto de ebullicidn entre 100 y 120°C,
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EJEMPLO _i: 4=(3-Butilamino terc.-2-pivaloiloxiprepoxi)=-

9-fluorenona (forma de base libre)

5 g de 4—(2,3~epoxipropoxi)~9-fiuorenona y 16,15 ¢
de N-bencil-butilamina terc. se calientan hasta 180° en un
autoclave durante 16 horas. La mezcla de la reacecidn se evapora
hasta sequedad a presidn reducida, con lo cual se separa

simultineamente el exceso de N-bencil-butilamina tere. mediante -

destilacidn. El residuo se extrae entre &ter y una solucidn de
dcido tartdrice normal, las fases de &cido tartirico se alcalinizan
luego con una solucidn de so;a'céustica 5 normal ‘con enfriamicnto,
Y se extrae con cloruro de wmetileno. El residuo de la evaporacida
de las fases de cloruro de metileno que han sido secadas scobre
sulfato de magnesio, es la 4-[3-(N-bencil-butilamino terc,)-2-
hidroxipropoxi]~9-fluorenona aceitosa. El hidrogenmalezto de este

compuesto cristaliza de etanolf/acetato de etilo. P.F. 167-168°.
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4,37 g de la base arriba obtenida se agiﬁan en 16 g
de #cido pivdlico con 1,72 g de anhidrido de dcido pivilico, a
temperatura avbiente durante 16 horas. La mezcla de la reaccidn se
vierte sobre hielo y se alcaliniza con una solucidn de aroniaco al
10 7, se extrae con cloruro de metileno, y el disolvente se evapcra
a presidn reducida. La &4~[3-(N-bencil-butilamino terc.)—2-
pivaloiloxipropoxi)-9~fluorenona resultante es aceitosa; su
hidrogenmaleato cristaliza de etanol/acetato de etilo.
P.F. 180-182°,

2,15 g del cormpuesto arriba ohbtenido se recogen en
50 cc de tetrahidrofurano, y se efectla la desbencilacidn con
1 molécula-gramo de hidrdgeno en presencia de 0,5 g de un cata-
lizador de paladio (10 7 de paladio sobre carbdn) con el fin de
obtener el compuesto del titulo. Este se purifica mediante cromato-

graffa sobre gel de silice con cloruro de wetileno y cristeliza-

¢idén de benceno/bencina. P.F. 82-85°.
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EJEMPLO .2: 4~(2-Acetoxi=-3-butilamino tere.-propoxi)-

9-fluorenona (forma de hidrogenmaleato)

El procedimient; se efect@ia en la forma descrita en el
Ejemplo .1, y el compuesto del tftulo se obtiene mediante des~
bencilacién'de 4-[2-acetoxi-3~(N¥-benecil~butilamino terc.)propoxi]-

9-fluorenona. (El hidrogenmaleato tiene un P.F. de 167-169°.)

EJEMPLO 3: 4-(3-Butilaminoc terc.-2-heptanoiloxipropoxi)=

9-fluorcnona (forma de clorhidrato)

El_procedimiento se efectla en 1la forma descrita en el
Ejemplo 1, y el compuesto.delvtitulo se obtiene mediznte des-
bencilaéiGn de 4~[3-(N-bencil-butilamino terc.)-2-heptanoiloxi-

propoxi]-9~fluorenona. (El clorhidrato tiene un P.F. de 169-171°.)

EJEMPLO 4: 4~[3~Butilamino terc.—2—(&—clofobutiriloxi)propoxi]- )

9-fluovenona (forma de hidrogenoxalato)

El procedimiento se efectila en la forma descrita en el
Ejemplo 1, y el compuesto del iitulo se.obtiene wediante des—
bencilacifn de 4-[3~ ¥-bencil-butilamino terc,)~2=(4-cloro~
butiriloxi)propoxi]-9-fluorenona. (ELl hidrogenoxalato tiene un

P.F. de 193-195°.)

EJEMPLO 5: 4-(2-Benzoiloxi~-3-butilamino tere.-propoxi)-

9-fluorenona (forma de hidrogenmaleato)

El procedimiento se efectfia en la forma deserita en el
Ejemplo 'l, y el compuesto del titulo se obtiene mediante, des-
bencilacidn de 41[2-benzoiloxi-3-(X—bencil*buFilamiuo terc.)

propoxi]-9-£fluorenona. (El hidrogeamaleato tiene un P.F. de 212-214°.)
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4~(3-Butilamine terc.-2~ciclohexilearbenilexiproposi)=

9-fluorenona (forma de hidrogenmaleato)

El procedimiento se efectCa en la forma descrita en el

Ejemplo '1, vy el compuesto del tftulo se obtiene mediante desben~

cilacidn de 4~ [3~(N-bencil-butilamino terc.)-2~ciclohexi1carﬁonil—

oxipropoxi]-9-fluorenona. (El hidrogenmaleato tiepe un P.F, de

206-208°.)

EJEMPLO 7:

4-(3~Rutilamino terc.~2-pivaloiloxinropoxi)~-

9-fluorenona (forma de clorhidrato)

El procedimiento se efectfia en la forma descrita en el

Ejemplo 1, y el compuesto del tftulo se obtiene mediante desben-

cilacisn de 4-[3—(ﬁ-bencil—buti1amino'terc.)-Z-pivaloiloxipropoxi}—

9-fluorenona. (Bl clorhidrgto tiene un P.F. de 228-231°.)

EJEMPLO S:

4~ [3-Butilamino terc.-2-(2,2-dimetil-butiriloxi)

propoxi1}~9-fluorenonz (forma de hidrogenoxalato)

El procediwiento se efectiia en la forma descrita en el

Ejenplo 1, y el compuesto del titulo se obtiene mediante desbencila~

cidn de 4~-[3-(N-bencil-butilamino terc.)~2~(2,2-dimetilbutiriloxi)

propoxi]-9-fluorenona. (El hidrogenoxalato tiene un P.F. de 159-162°.)

EJEMPLO 9:

4= (3-Byutilamino terc.~2~clorcacetoxipropoxi)=-

9-fluorenona (forma de clorhidrato)

El procedimiento se efectiia en la forma descrita en el

Ejemplo .1, y el ccmpuesto del tftule se obtiene mediante desbencila-

cidn de 4-[3-(N-bencil-butilamino terc.)-2~cloroacetoxipropoxi]-9-

fluorenona,

(El clorhidrato tiene un P.F. de 204-207°,)
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EJEMPLO 10: 4-(3-Butilamino terc.-2~dicloroacetoxiprecpoxi)-—

9-fluorenona (forma de clorhidrato)
El procedimiento se efectlia en la forma descrita en el

Ejemplo .1, y el cowpuesto del tftulo se obtiene mediante desbencila-

- ¢idn de 4~-[3-(N-bencil~butilamino terc.)-2~dicloroacetoxipropoxil-

9-fluorenona. (El clorhidrato tiene un P.F. de 218-220°.)

EJEMPLO 11: 4-(3-Butilamino terc.,-2-caprinoiloxipropexi)-

9-fluorenona (forma de clorhidrato)
. El procedimiento se efectla en 1la forma descrita en 2l
Ejemplo 1, y el compuesto del titulo se obtiene ‘mediante desbeacila— -
cion de 4~ [3-(N-bencil-butilamino terc.)~2-caprinoiloxipropoxi]—;

9-fluorenona. (El clorhidrato tiene un P.F. de 115-118°.)

EJEMPLO 12: 4-(3-Butilamino terc.-2-estearoiloxipropoxi)-

9~fluorenona (forma de hidrogenoxalato)

El procediriento sé efectlia en la forma descrita en el
Ejemplo }1, y el compuesto del tftulo se obtiene wmediante desbencila-
cisdn de 4&—[3~(N—bencil-butilamino tere,}-2-estearoiloxipropoxi]~9-

fluorenona. (El hidrogenoxalato tiene un P.F. de 127-129°.)

o~ s xer

- EjEMPLO 13: 4~(2~Cloroacetoxi=3~isopropilamincoropouxi)-

9-fluorenona (forma de clorhidrato)

El procedimiento se efectfia en la forma descrita en el
Ejemplo 1, y el compuesto del titulo se cbtiene mediante desbencila-
¢idn de ‘4~[3—(N*benci1—isopropilamino)-2~cloroacetoxiprqpoxi]-9-

fluorenona, (El clorhidrato tiene un P.F. de 210-214°.)
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EJEMPLO 14t 4-[3~(3-Pentilamino)-2-pivaloiloxipropoxil=-

9-fluorenona (forma de hidrogenmaleato)

El procedimiento se efectfia en la forma descrita en el
Ejemplo 1, y el compuesto del tftulo se obﬁiehermediantg desbencila-
cidn de 4-[3-(N-bencil~3-pentilamino)-2-pivaloiloxipropoxi]-9- .

fluorenona. (El hidrogenmaleato tiene un P.F, de 155-157°.)

EJEMPLO 15: 4-[3-Butilamino terc.-2-{2-bromo-2-metilpropionileoxi)

propoxil-9-fluorenona (forma de oxalato)

El procedimiento se efectdia en la forma descritas en el
Ejemplo .1, y el compuesto del'titulo se obtiene madiante destencila-
cidn de 4-[3~(N-bencil-butilamino terc.)-2-(2-bromo-2-metii-
propieniloxi)propoxil-9-fluorenona. (Il oxalato tieng un P.F. de

193-196°.)

EJEMPLO 16: 4-[3-Butilamino terc.-2-(2-clorobenzciloxi)propexi]-

9-fluorenona (forma de clorhidrato)

El procedimiento se efectGa en la forma descrita en el
Ejemplo 1, y el compuesto del titulo se obtiene mediante desbencila-
¢ién de ‘4—[3— N-bencil-butilamino terc.)-2-(2-clorobenzoiloxi) -

propoxi]-9-fluorenona. (El clorhidrato tieme un P.F. de 209-211°.)

EJEHPLO 17: 4-[3~Butilamino terc.-2-(4~-toluoiloxi)propoxi]-

9-fluorenona (forma de clerhidrato)

El procedimiento se efectfia en la forma descrita en el
Ejenplo 1, v el compuesto del titulo se obtiene mediante desbencila-
¢idn de 4-[3-(N-bencil~butilamino terc.)~2~-(4-toluoilozi)propoxil-

9-fluorecona, (El clorhidrato tienre un P,F, de 225~228°.)
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“EJEMPLO 18: 4-[3-Butilamino terc.-2-(3-metoxibenzoiloxi)propoxil-

9-fluorenona (forma de clorhidrato)

El procedimiento se efect@a en la.forma descrita en el
Ejemplo 1, y el compuesto del tftulo se obtiene mediante desbencila-
. 5 cidn de 4—[3~(x—benéi1-buti1amino terc.)-2-(3-metoxibenzoiloxi)

propoxi)-9-fluorenona. (¥1 clorhidrato tienme un P.F. de 203-205°.)

EJEMPLO 19: 4-(3-Ciclohexilamine—2-pivaloiloxipropoxi)—

9-fluorenona (forma de base libre)
El procedimiento se efectlia en la forma descrita en el
10 Ejemplo ‘1, y el compuesto del tftulo se obtiene mediante destencila-
cidn de -4-[3-(N-bencil-ciclohexilamino)-Z-pivaloiloxipropoxi]“9—

fluorenona. (P.F. 97-98°).

EJEMPLO 20:  4-(3-Butilamino terc.-2-fenilacetoxiprepoxi)=-

9~-fluorenona (forma de clorhidrato)

;1§ o ,f;jJ; El procedimiento se efectlia en la forma descrita en el
Ejemplo.'l, y el coﬁbuesto del titulo se obtiene nediénte desbencila-
cidn de 4-[3-(¥-bencil-butilamino terc,)-2-fenilacetoxiprepoxi]-9-
fluorenona. (Fl clorhidrato del cempuesto del titulo tiene un P;F.

de 191-193°.)

20 EJEMPLO 21: 4-f3-Butilamino terc.—2-(4-tetrahidroniranilcarboniloxi)

propoxi]-G-flvorenona (forma de hidrogencxalato)

El procedimiento se efectla en la forma descrita en el
Ejemplo 1, y el compuesto del titulo se obtiene mediante desbencila~
cién de 4-[3-(N~-bencil-butilamino terc.)-2-(4-tetrahidrcpiranil-

25 carbeniloxi)propexi]-9~£fluorenona. (E1 hidrogenoxalato del compuesto
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del tftulo tiene un P.F. de 214-216°.)

EJEMPLO 22: Ester etil(3-butilamino terc.-1-(9-oxo-4-fluoreniloxi)
prepilicol del Zcido maldnico (forma de clorhidrats)

* El procediniento se efectfia en la forma descrita en el
Ejemplo .1, y el compuesto del titulo se obtiene mediante desbencila-

¢idn de #&ster etil([3~(N-bencil~butilamino terc.)-1-(9-oxo-4-

fluoreniloxi)propilico) del dcido maldnico. (El1 clorhidrato del

compuesto del tftulo tiene un P,F, de 185-186°.)

EJEMPLO 23: 4-(3-Butilamino terc.-2-nicotinoiloxiprovoxi)=~

9~-fluorenona (forma de oxalato)

El procedimiento se efectiia en la forma descrita en el
Ejemplo 1, y el compuesto del titulo se obtiene mediante desbencila~-
cidn de 4~{3~(¥-bencil-butilamino terc.~2-nicotinoilexipropoxi}-9-
fluorenona. (El oxalato del comwpuesto del titulo tiene un P.F, de

223° [descomp.].)

EJEMPLO 24t  4-[3~(3-Fenil~l-prorilamino)=2-pivaloiloxipropoxil-

9-~fluorencna (forma de base libre)

El procedimiento se efect@ia en la forma descrita en el
Ejemplo .1, y el compuesto del tftulo se obtiene mediante desbencila-
cidn de a—{3-[x—bencil—(3—fen11-1-propilamino)]—2-piva10i1oxi-

ptopoxi}-Q-fluorenona. (P.F. 83-85°).

EJEMPLO 25: Lster etflico del dcido 2-retil-2-{3-(9-oxo-4-

fluoreniloxi)-2-pivaloiloxinropilazine)nrepidnico

(forma de hidrogenoxalato)

El procedimiento se efectBa en la forma descrita en
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el Ejemplo 1, y el compuesto del titulo se obticre mediante des—
bencilacién de &ster etflico del Ecido 2~{N—benci1-[3-(9-oxo—4-
fluoreniloxi)—Z-pivaloiloxipropilamino]}-Z—matilpropiénico. (E1

hidrogenoxalato del compuesto del titulo tieme un P.F. de 169-170°.)

Los compuestos de férmula I, en donde Rl y R2 tienean
los significados abajo iﬁdicados, pucden prepararse en forma anfioga
a la descrita en cualquiera de los Ejerplos precedentes mediance 21
empleo de cantidades estoiquiométricas de los mater%ales iniciales

apropiados, a saber:
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EJEMPLO 26: 4~/3-(2-metil-4-Ffenil-2-butilamino)-2-
. pivaloiloxi=propoxi /-9-fluorenona . ‘

Se disuelve 4=/ 3-(N—bencil—2-met11—4-
£eni1-2-buti1amino)—2»hldroxipropoxi_]—Q-fluorenona en
tretrahidrofurano y se desbencila con:hidrdgeno en presén-
cia de un catallzador de paladio (10% de paladlo sobre
carbén) para obtener el compuesto del titulo. (P F. de

la forma de hlérogenmaleato 198—20090).

EJEMPLO 27t 4=/ 3~butilamino. terc.—zn(1—metilc1cloﬁ°x11~

carboniloxi[grogoxi £9-f1luorenona =

Se disuelve 4-/% 3=(N-bencii~butilamino
terc.)~2-(1-met11cic10hex11~carboniloxi)propoxd7-9-
£luorenona en tetrahidrofurano y se desbencila con hidrd-
geno en presencia de un catalizador'dé paladio (10% dé
paladlo sobre carbén) para obtener el compuesto del titu~
lo. (P.F. de la forma de clorhidrato 182-184%2),
NOTA.

Descrita suficientemente la naturaleza

del invento, as{ como la manera de realizarlo en la préc-
tica, debe hacerse constar que 1as d19p031c1ones anterior-
mente indicadas, son susceptlbles.de_modlflcaciones de
detalle en cuanto no alteren su principio'fundamentai;
también se hace constar que el inverto corresponde a una

solicitud de patente presentada en Suiza, bajo el mimero’

7680/71, de fecha de 26 de mayo de 1.971, y nimero 2237/72,
de fecha de 16 de febrero de 1.972, acogiéndosé por 1o
tanto a los beneficios que conceden los Conveniog Interna-

cionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia

del referido invento y por lo que se solicita Patente de
Invencién por 20 afios en Espaffa, sobre: PROCEDIMIENTO
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PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE 4-PROPOXI~9~FLUORENONA;-
caracterizéndose por lo siguieﬁ£e§
12,- Procedimiento para la obtencién
de derivados de 4-propoxi~-9-fluorenona, substituidos,
de Pérmula:
?COR'Q

0-CH -CH-CHZ—NHR'

2 1

Ia

, €S alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono;
cicloalquilo de 3 a 6 4tomos de carbono; carbalcoxialcqui-
10, cuyo substituyente alcoxi contiene de 1 a 4 &tomos

de cafbono, y cuyo substituyente alquilo contiene de 1

a 6 Atomos de carbono; o fenilalquilo de 8 a 12 Atomos

de carbona, estando separado el fenilo del &tomo de
nitrégeno,porral menos dos éfomds de carbono; y R’z es
alquilo de 1 a 17 4tomos de carbono; alquilo de 1 a 17
4tomos de carbono, substitufdo por fldor, cloro o bromo;
cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbono; cicloalquilo
substituido por alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono;
fenilo; fenilo substitufdo por fldor, cloro, bromo,
metilo o metoxi; un heterociclo de 5 6 6 miembr%sr corta .
niendo un heteroltomo de la serie oxigenc ¢ nitrdgeno;
Fenilalquilo de 7 a 12 Atomos de carbono; o cartalcoxial-

quilo, cuyo substituyente alcoxi contiene de 1 a 4 &tomos



10

15

20

25

—26=

de carbono, y cuyo substituyente alquilo contiene de
1 a 6 &tomos de carbono, garacterizado porque se deshen-

cila un compuesto de Eérmulalglx,

’
OCOR 5 CH2

{
0-CH,~CH-CH,~N-R

ITI

0

en donde.R’i y R'2 tienen los significados arriba indi@au
dos, preferiblemente en presencia de un catalizador, pre-
ferentemente un catalizador de paladio, de preferéncia
en un solvente orgénico inerte tal como acetato de etilo
o 4cido acético glacial o un éter ciclico o de cadena
abierta tal como &ter diet{lico, preferiblemente a tem—
peratura ambiente y presién normal.

' ~ 2#,- Procedimiento para la obtencién
de derivados de 4-propoxi+9—ﬁluorenona; tal v como quedé
sustancialmente descrito e ilpstrado en la presente Memo-
ria. )

Esta Memoria consta de 26 hojas escritac

a mdquina por una sola cara.

vaapia, 25 J0L 17
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