
MtNtSIEmO OE tNDUSTRtA
REGISTRO DE EA PROPIEDAD INDUSTRIAL

ESPAÑA

3 0 .9 .7 4 .

PATENTE DE INVENCION

^  PR)ORtDADES:^̂ MUMCRO (S3) PECHA @PA,S

7680/71 26 da mayo do 1.971 SUIZA
2237/72 16 de febrero de 1.972 SUIZA

o @  PATENTE DE LA  DDE ES DIVtStONAR.A

PROURDÍMlEHTO PAíiA LA OUTLKCiOU ÜL ULRIVAOOS BK 4-PROPOXI-9-
FLUORBWONA

(7?) SOUCITANTE <S)
SANDOZ, A.G.

üasilee, Suiza.

Pritz Sccmann., Pranz Troxler

O

(?T) REPRESENTANTE

60MEZ-ACRB0

UNE A - 4 UTtUCESE GOMO PRtMERA PAGtNA 0 6  LA
MEMORtA



PATENTE DE INVENCION 
Case 100-3513/11

PROCEDIMIENTO PARA LA OBT?ENC¡TON DE DERIVADOS DE 
4-PR0P0XI-9-FLU0REN0NA.

& js :*5 :s :s s s 3 is K S -= := 3 :-3 :3 iK a

SANDOZ A<G., entidad suiza, residente en Basile?,
Suiza.

La presente invención se relaciona 
con un procedimiento para preparar compuestos tricicli 
eos y, más específicamente, compuestos de 4-propoxi- 
9-fluorenona substituidos.

5 La presente invención proporciona
por lo tanto compuestos de fórmula I,
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OCOIU
. t0-C" -CH-CrU-HHR

en donde R^ es alquilo de 1 a 8 átonos de carbono; alquenilo de

2 a 8 átonos de carbono; alquinilo de 2 a 8 átonos de 

carbono; cicloalquilo de 3 a 6 átonos 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 fcnilo del 

átomo de nitrógeno por al menos dos átomos de carbono; y

Rg es alquilo de 1 a 17 átomos de carbono; alquilo de 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 ¿e 

1 a 4 átomos de carbono; fenilo; fenilo substituido 

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

ciclo de 5 S 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 substituyante alquilo contiene de 1 a 6 átomos de 

carbono; o estirilo.

10
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20



- 3 - 100-3513 /II

Cuando R^ es alquilo, alquenilo o alquinilo, entonces 

preferentemente es ramificado, especialmente en el átomo de 

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

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

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

átomos de carbono.

Cuando R^ es cicloalquilo substituido por alquilo ¿e 1 a 4 

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

El cicloalquilo preferentemente es monoalquilado en la posición 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

1-metil-l-íalcoxicarbonilo inferior)etilo. Un ejemplo representativo 

cuando R^ 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 halogenado, éste preferentemente es

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

Cuando Rg es un heterociclo de 5 ó 6 miembros, conteniendo 

un heteroátomo de la serie oxigeno, nitrógeno o azufre, entonces 

ejemplos representativos del mismo son: tienilo, furilo,.piridilo o

25 tetrahidropiraniló.

Los compuestos de fórmula I pueden existir ya sea en

forma de base libre o de sal de adición de ácido.
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Cuando Rg 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 ¿e 1 a 4 átomos ¿e carbono,

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

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

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

ramificado en los átomos-de carbono a y Pj^ 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
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en donde

R^ es alquilo de 1 a 8 átomos de carbono; cicloalquilo de 

3 a 6 átomos de carbono; carbalcoxialcuilo, cuyo sub­

stituyante 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 alquilo de 1 a 17 átomos de carbono; alquilo de 

1 a 17 átomos de carbono, substituido por flúor, cloro 

o bromo; cicloalquilo de 3 a 6 átomos de carbono; 

cicloalquilo substituido por alquilo de 1 a 4 átomos de 

carbono; fenilo; fenilo substituido por flúor, cloro, 

bremo, metilo o metoxi; un heterociclo de 5 6 6 

miembros, conteniendo un heteroátomo de la serie oxigeno 

o nitrógeno; fenilalquilo de 7 a 12 átomos de carbono; 

o carbalcoxialquilo, cuyo substituyente alcoxi contiene 

de 1 a 4 átomos de carbono, y cuyo substituyante alquilo 

contiene de 1 a 6 átomos de carbono,

20 para obtener un compuesto de fórmula la,
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en donde Rĵ  y tienen los significados arriba indicados.

Las formas de sal de adición de ácido de los compuestos de 

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

forma de por sí conocida y viceversa.

La producción de un compuesto de fórmula I puede 

efectuarse como sigue:

La desbencilacion de acuerdo con la procedimiento puede efectuarse 

mediante hidrogenacion en presencia

de un catalizador, preferentemente un catalizador de paladio, 

en un disolvente orgánico inerte, p.ej. acetato de etilo o 

ácido acético glacial, o un éter de cadena abierta o cíclico, 

tal como éter dietílico, y se efectúa preferentemente a tempe­

ratura ambiente y a presión normal. Una vez finalizada la hidro­

genacion, el catalizador se separa mediante filtración y el 

filtrado se evapora hasta sequedad.
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5

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.

Los compuestos de formula III son nuevos y pueden produ­

cirse, p.ej., tratando un compuesto de formula IV,

IV

en donde tiene el significado arriba indicado, 

con un exceso de un anhídrido (Rj^CO^O, en donde R^ tiene el 

significado arriba indicado, preferentemente a una temperatura 

entre 20 y 100°C.

La elaboración posterior de los compuestos de fórmula III 

puede efectuarse:
10
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De acuerdo con la proceditciento'lpüedé efec­

tuarse la acilación añadiendo un exceso de un ácido RgCOOH, 

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

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

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.

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, 

alcalinizándola con lejía o amoniaco, y extrayendo con un 

disolvente orgánico inerte no mezclable 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.

Deberá apreciarse que la elaboración posterior deberá 

efectuarse con algún cuidado con el fin de evitar la disocia­

ción del grupo éster.
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La adición de R^COOH puede omitirse cuando el compuesto 

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

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

N-acilación puede excluirse mediante la protonización del 

5 ' grupo amino de la cadena lateral aainopropoxi; sin embargo,

la protonización no es esencial, especialmente cuando está 

ligada al átomo de nitrógeno mediante un átomo de hidrocarburo 

terciario.

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

10 cloruro de hidrógeno, entonces el compuesto de fórmula III

' cristaliza en forma de clorhidrato, y no es necesario efectuar 

¡ una elaboración posterior de la mezcla de la reacción.

15
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Algunos de los compuestos de fórmula IV son conocidos. 

Estos generalmente pueden obtenerse mediante reacción de 

4-(2,3-epoxipropoxi)-9-fluorenona con la benciláttiina 

correspondiente.

En cuanto ho se describa particularmente la producción 

de loa materiales iniciales, ástos 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 basta 

ahora en la literatura. Estos compuestos exhiben propiedades farna- 

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-dihidroxifeníl)-2- 

isopropilaminoetanol 1 .

Por lo tanto, los compuestos ejercen un efecto 

blcqueador sobre los receptores p adrenórgiccs. Además, dicho efecto 

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

el perro despierto y anestesiado.

- 10 -
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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 hipar- 

cinético del corazón y las condiciones que resultan de una aorto- 

estenosis subvalvular por hipertrofia muscular.

Los ensayos arriba mencionados también indican un efecto 

antiarritmico 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 

variarán naturalmente dependiendo del compuesto usado, del Eodc 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 tag, aparte de diluyentes o soportes 

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

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

céuticos. Una forma adecuada de composición para la aplicación 

oral es una tableta.

Los compuestos preferidos de fórmula I son: 

4-(3-butilamino terc.-2-ciclohexil-carboniloxipropoxi)-9- 

fluoreuona, 4-(3-butilamino terc.-2-pivaloiloxipropoxi)-9- 

fluorenona, 4-(3-butilamino terc.-2-cloroacetcxipropoxi)-9-
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fluorcnona, 4-(3-butilamino terc.-2-caprinoiloxipropoxi)-9- 

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

fluorenona.

las formas de base líbre y de sal de adición 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, Ósta es 

bencina de petróleo (también*conocida comúnmente como éter de 

petróleo) con un punto de ebullición entre 100 y 120°C.
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5 g de 4-(2,3-cpoxipropoxi)-9-fluorenona y 16,15 g 

de N-bencil-butilamina tere, se calientan hasta 180° en un 

autoclave durante 16 horas. La mezcla da la reacción se evapora 

hasta sequedad a presión reducida, con lo cual se separa 

simultáneamente el exceso de N-bencil-butilamina tere, mediante

destilación. El residuo se extrae entre éter y una solución de 

ácido tartárico normal, las fases de ácido tartárico se alcalinizan 

luego con una solución de sosa cáustica 5 normal con enfriamiento, 

y se extrae con cloruro de metileno. El residuo de la evaporación 

de las fases de cloruro de metileno que han sido secadas sobre 

sulfato de magnesio, es la 4-[3-(N-bencil-butilamino terc.)-2- 

hidroxipropoxi]-9-fluorenona aceitosa. El hidrogenmaleato de este 

compuesto cristaliza de etanol/acetato de etilo. P.F. 167-168°.

EJEMPLO 1: 4-(3-Butilamino terc.-2-pivaloiloxipropoxi)-
9-fluorenona (forma da base libre)
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4,37 g de la base arriba obtenida se agitan en 16 g 

de ácido piválico con 1,72 g de anhídrido de ácido piválico, a 

temperatura ambiente durante 16 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 se evapora 

a presión 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 cocipuesto arriba obtenido se recogen en

50 cc de tetrahidrofurano, y se efectúa la desbencilación coa 

1 molócula-gramo de hidrógeno en presencia de 0,5 g de un cata­

lizador de paladio (10 X de paladio sobre carbón) con el fin de 

obtener el compuesto ¿el título. Este se purifica mediante cromato­

grafía sobre gel de sílice con cloruro de metileno y cristaliza­

ción de benceno/bencina. P.F. 82-85°.
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El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el 

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

bencilaciún de 4-[2-acetoxi-3-(N-bencil-butilamino terc.)propoxi]- 

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

EJEMPLO 3: 4-(3-Butilaminc terc.-2-heptanoiloxipropoxi)-
9-fluorcnona (forma de clorhidrato)

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el

Ejemplo 1, y el compuesto del título se obtiene mediante des-

bencilaciún de 4-(3-(N-bencil-butilamino tere.)-2-heptanoiloxi-

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

EJEMPLO 4 : 4-[3-Butilaminó terc.-2-(4-clorobutiriloxi)propoxi]-
9-fluorenona (forma de hidrogenoxalato)

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el

Ejemplo 1, y el compuesto del título se obtiene mediante des-

bencilación de 4-[3-(N-bencil-butilamino terc.)-2-(4-cloro-

butíriloxi)propoxi]-9-fluorenona. (El hidrogenoxalato tiene un

PÍF¡ de 193-195°.)

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

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el

Ejemplo '1, y el compuesto del título se obtiene mediante.das-

bencílación de 4-[2-benzoiloxi-3-(X-bencil-butilamino tere.)

EJEMPLO .2: 4-(2-Acetoxi-3-butilamino terc.-propoxi)-
9-fluorenona (forma de hidrogenmaleato)

propoxil-9-fluorenona. (El hidrogenmaleato tiene un P.F. de 212-214°.)
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El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el

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

cilaciún de 4-[3-(N-bencil-butilamino terc.)-2-ciclohexilcarboni.l-

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

206-208°.)

EJEMPLO 7: 4-(3-Butilamino terc.-2-pivaloiloxipropoxi)-
9-fluorenona (forma de clorhidrato).

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el

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

cilaciSn de 4-[3-(N-bencil-butilamino terc.)-2-pivaloiloxipropoxi]-

9-fluorenona. (El clorhidrato tiene un P.F. de 228-231°.)

EJEMPLO S: 4-[3-Butilamino tere.-2-(2,2-dimetil-butiriloxi)
propoxi]-9-fluorenona (forma de hidrogenoxalato)

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el

Ejemplo 1, y el compuesto del título se obtiene mediante desbencila-

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

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

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

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el

Ejemplo .1, y el compuesto del título se obtiene mediante desbencila-

ci6n de 4-[3-(K-bencil-butilamino terc.)-2-cloroacetoxipropoxi]-9-

EJEMPLO 6: 4-(3-Butilamino terc.-2-ciclohexilcarbonilcxipropoxi)-
9-fluorenona (forma de hidrogcnmaleato)

fluorenona. (El clorhidrato tiene un P.F. de 204-207°.)
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El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el

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

5 ciún de 4-[3-(N-bencil-butilamino terc.)-2-dicloroacetoxipropoxi)-

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

EJEMPLO 11 : 4-(3-Butilamino terc.-2-caprinoiloxipropoxi)-
9-fluorenona (forma de clorhidrato)

. El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el

10 Ejemplo .1, y el compuesto del título se obtiene mediante desbencila- -

ci6n 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)

15 El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el

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

ci6n úe 4-[3-(N-bencil-butilamino terc.)-2-estearoiloxipropoxi]-9-

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

- EJEMPLO 13: 4-(2-Cloroacetoxi-3-isopropilaminopropoxi)-
20 9-fluorenona (forma de clorhidrato)

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el

Ejemplo 1, y el compuesto del título se obtiene mediante desbencila-

ciún de 4-[3-(N-bencil-isopropilamino)-2-cloroacetoxipropoxil-9-

EJEMPLO 10: 4-(3-Butilamino terc.-2-dicloroacetoxiprcpoxi)-
9-fluorenona (forma de clorhidrato)

fluorenona. (El clorhidrato tiene un P.F. de 210-214°.)
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EJEMPLO 14 : 4-f3-(3-Pentilamino)-2-pivaloiloxÍpropoxil-
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 desbencila-

cián de 4-[3-(N-bencil-3-pentilamino)-2-pivaloiloxipropoxil-9- -

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

EJEMPLO 15: 4-[3-Butilamino terc.-2-(2-bromo-2-metilpropioniloxi)
propoxi]-9-fluorenona (forma de oxalato)

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el

Ejemplo .1, y el compuesto del título se obtiene 'mediante desbencila-

ciún de 4-[3-(N-bencil-butilamino terc.)-2-(2-bromo-2-metil-

propioniloxi)propoxi]-9-fluorenona. (K1 oxalato tiene un P.F. de

193-196".)

EJEMPLO 16: 4-[3-Butilamino terc.-2-(2-clorobenzciloxi)propoxil-
9-fluorenona (forma de clorhidrato)

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el

Ejemplo 1, y el compuesto del título se obtiene mediante desbencila-

cion de 4-[3-(H-bencil-butilamino terc.)-2-(2-clorobenzoiloxi)

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

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

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el

Ejemplo 1, y el compuesto del título se obtiene mediante desbcncila-

ci6n de 4-(3-(K-bencil-butilamino terc.)-2-(4-toluoiloxi)propoxi]-

9-fluorenona. (El clorhidrato tiene un P.F. de 225-228°.)
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El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el

Ejemplo 1, y el compuesto del título se obtiene mediante desbencila-

5 ci6n de 4-[3-(X-bencil-butilamino terc.)-2-(3-cetoxibenzoiloxi)

propoxi]-9-fluorenona. (El clorhidrato tiene un P.F. de 203-206°.)

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

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el 

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

ción de 4-[3-(N-bencil-ciclohexilamino)-2-pivaloiloxípropoxi]-9- 

fluorenona. (P.F. 97-98°).

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

15 *' '' ' El procedimiento se efectúa en la forma descrita en al

Ejemplo 1, y el compuesto del titulo se obtiene cedíante ¿esbencila- 

ciún de 4-(3-(N-bencil-butilamino terc.)-2-fenilacetoxiprcpoxi)-9- 

fluorenona. (El clorhidrato del compuesto del titulo tiene un P.F. 

de 191-193°.)

20 EJEMPLO 21:. 4-[3-Butilamino terc.-2-(4-tetrahidropiranilcarboniloxi)
propoxi]-9-fluorenona (forma de hidrogenaxalato)

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el

Ejemplo 1, y el compuesto del título se obtiene mediante desbencila-

EJEHPLO 18: 4-[3-Butilamino terc.-2-(3-metoxibenzoiloxi)propoxil-
9-fluorenona (forma ¿a clorhidrato)

25

ciún de 4-[3-(X-bencil-butilamino tere.)-2-(4-tetrahidrcpiranil- 

carboniloxi)propcxi)-9-fluorenona. (El hidrogenoxalato del compuesto
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del título tiene un P.F. de 214-216".)

EJEMPLO 22: Ester etil[3-butilamino terc.-l-(9-oxo-4-fluoreniloxi)
propilicol del acido malónico (forma de clorhidrato)

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el

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

ci6n de áster etil[3-(N-bencil-butilamino terc.)-l-(9-oxo-4-

fluoreniloxi)propílico) del ácido malónico. (El clorhidrato del

compuesto del título tiene un P.F. de 185-186".)

EJEMPLO 23:. 4-(3-Butilamino terc.-2-nicotinoiloxipropoxi)- 
9-fluorenona (forma de oxalato)

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el 

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

ci$n de 4-[3-(N-bencil-butilamino terc.-2-nicotinoilcxipropoxi]-9- 

fluorenona. (El oxalato del compuesto del título tiene un P.F. de 

223° [descotnp.].)

EJEMPLO 24: 4-[3-(3-Fenil-l-propilamino)-2-pivaloiloxipropoxil-
9-fluorenona (forma de base libre)

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en el 

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

cion de 4-^3-[N-bencil-(3-fenil-l-propilamino)]-2-pivaloiloxi- 

propoxij-9-fluorenona. (P.F. 83-83°).

EJEMPLO 25: Ester etílico dal ácido 2-retil-2-[3-(9-oxo-4-
fluoreniloKÍ)-2-pivaloilo:-:ipropilaminolprcpi5nico 
(forma de hidrogenoxalato)

El procedimiento se efectúa en la forma descrita en
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el Ejemplo 1, y el compuesto del título se obtiene cediente des-, 

bencilación de áster etílico del ácido 2-(N-bencil-[3-(9-oxo-4- 

fluoreniloxi)-2-pivaloiloxipropilamino]j-2-metilpropiónico. (El 

hidrogcnoxalato del compuesto del título tiene un P.F. de 169-170".)

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

los significados abajo indicados, pueden prepararse en forma análoga 

a la descrita en cualquiera de los Ejemplos precedentes mediante al 

empleo de cantidades estoiquiomótricas de los materiales iniciales* 

apropiados, a saber:
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EJEMPLO 26: 4-/3-(2-metil-4-fenil-2-butilamino)-2- 
pivaloiloxi-propoxi 7-9-fluorenona

Se disuelve 4-/**3-(N-bencil-2w!tetil-4- 
fenil-2-butilamino)-2-hidroxipropoxi_J^-9-f luorenona en 
tretrahidi*ofúrano y se desbencila con. hidrógeno en presen­
cia de un catalizador de paladio ^10% de paladio sobre 
carbón) para obtener el compuesto del titulo. (P.F. de 
la forma de hidrogenmaleato 198-2003C).
EJEMPLO 27: 4-/**3-butilamino. terc.-2-(l-metilciclohsxil- 

carboniloxi)propoxi7 9 -f luorenona
Se disuelve 4-/'í*3-(N-bencil-butiiamino 

terc.)-2-(l-metilciciohexil-carboniloxÍ)propoxi/-9- 
fluorenona en tetrahidrofurano y áe desbencila con hidró­
geno en presencia de un catalizador dé paladio (10% de 
paladio sobre carbón) para obtener el compuesto del titu­
lo. (P.F. de la forma de clorhidrato 182-1843).

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza 
del invento, asi como la manera de realizarlo en la prác­
tica, debe hacerse constar que las disposiciones anterior­
mente indicadas, son susceptibles de.modificaciones de 
detalle en cuanto no alteren su principio fundamental; 
también se hace constar que el invento corresponde a una 
solicitud de patente presentada en Suiza, bajo ei número 
7680/71, de fecha de 26 de mayo de 1.971, y número 2237/ 72, 

dé fecha de 16 de febrero de 1.972, acogiéndose por lo 
tanto a los beneficios que conceden los Convenios Interna­
cionales 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
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PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE 4-PR0P0XI-9-FLU0REN0NA;- 
caracterizándose por lo siguienteí

13.- Procedimiento para la obtención 
de derivados de 4-propoxi-9-fluorenona, substituidos,

5 de fórmula:
OCOR', 
t s

15 en donde R'^ es alquilo de 1 a 8 átomos de carbono;
cicloalquilo de 3 a 6 átomos de carbono; carbalcoxialqui" 
lo, cuyo substituyente alcoxi contiene de 1 a 4 átomos 
de carbono, y cuyo substituyente alquilo contiene de l 
a 6 átomos de carbono; ó fenilalquilo de 8 a 12 átomos 

20 de carbono, estando separado el fenilo del átomo de
nitrógeno por al menos dos átomos de carbono; y R' es 
alquilo de 1 a 17 átomos de carbono; alquilo de I a 17 
átomos de carbono, substituido por flúor, cloro o bromo; 
cicloalquilo de 3 a 6 átomos de carbono; cicloalquilo 

25 substituido por alquilo de 1 a 4 átomos de carbono; 
fenilo; fenilo substituido por flúor, cloro, bromo, 
metilo o metoxi; un heterociclo de 5 ó 6 miembros, conte­
niendo un heteroátomo de la serie oxigeno o nitrógeno; 
fenilal quilo de 7 a 12 átomos de carbono; o cari alcoxi ni-- 

30 quilo, cuyo substituyente alcoxi contiene de l a 4 átomos
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de carbono, y cuyo substituyante alquilo contiene de 
1 a 6 átomos de carbono, caracterizado porque se desben- 
cila un compuesto de fórmula 1 1 1 ,,

5

10

15

20

25

en donde. R'^ y R*g tienen los significados arriba indica­
dos, preferiblemente en presencia de un catalizador, pre­
ferentemente un catalizador de paladio, de preferencia 
en un solvente orgánico inerte tal como acetato de etilo 
o ácido acético glacial o un éter cíclico o de cadena 
abierta tal como éter dietilico, preferiblemente a tem­
peratura ambiente y presión normal.

2&.- Procedimiento para la obtención 
de derivados de 4-propoxi-<-9-fluorenona; tal y como queda 
sustancialmente descrito e ilustrado en la presente Memo­
ria.

Esta Memoria consta de 26 hojas escritas 
a máquina por una sola cara.

Madrid, 23 J!¡M.{97S
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