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La presente invencién se relaclo—“

na con un procedimiento para preparar nuevos compues-,

tos heterociclicos. o
De acuerdo con 1la invencidn se

proporcionan nuevos compuestos de fbrmula I,
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Het*O-CHz-CHfCHZ”R

en donde Het es un radical formado mediante la separaciodn
de uno de los hidrdgenos del anillo fenilico
de 2~indolinona o fluorenocna, y

R es el grupo A, B, C o D,
A -N ) B

- ' —-N
N (CH2)n X c N
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en donde n es el nGmeroc 2 &6 3,
n' es el nimero 1, 2, 36 4, ¥y
X-X' es etileno o vinileno,
en donde en el grupo D cada uno de los dos
" &tomos de carbono adyacentes al &tomo de
nitrb6geno estén substituidos idénticamente

por hidrégeno o por uno o dos grupos alquilo

de 1 a 4 d&tomos de carbono.




La cadena lateral propoxi puede estar en la
posicidn 4, 5, 6 6 7 del radical indolinona, preferente~
mente en la posicidén 4. La cadena lateral puede estar en
la posicidén 1, 2, 3 6 4 del radical fluorenona, con-
venientemente en la posicidn 1, 2 & 4, especialmente en
la posicidén 4.

Cuando R es el grupo C, X-X' preferentemente
significa etileno.

Cuando R es el grupo D, n' preferentemente
significa 3 6§ 4. Los &tomos de carbono adyacentes al
&tomo de nitrdgenc preferentemente son alguilados,
especialmente dialguilados. Estos substituyentes alquilo
preferentemente contienen 1 & 2, especialmente 1 &tomo

de carbono.

Bl radical R preferentemente significa un
grupo amino terciario, el &tomo de nitrdgeno del mismo
estando ligado con &tomos de carbono ramificadous, p.ej.
un radical 2,2,5,5~tetrametilpirrolidinilo o 2,2,6,6~
tetrametilpiperidino.

Ademis, de acuerdo con la invencidn puede ob-
tenerse un compuesto de férmula I mediante un procedi-

miento caracterizado porque se reacciona un compuesto

de fOrmula IIa,
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en donde Y es un grupo que se separa,
con un compuesto de férmula IITI, ,
H—-R III

en donde R tiene el significado previamente indicado.

Las formas de sal de adicidn de &cido pueden
obtenerse a partir de las formas de base libre en forma
conocida y viceversa. Un &cido adecuado es el &cido
clorhidrico.

La reaccidén de un compuesto de férmula IIa o
ITIb con un compuesto de férmula III puede efectuarse en
forma andloga a los métodos descritos para la produccién
de compuestos 3-amino-2-hidroxipropoxi conocidos. Y en
la formula IIb preferentemente es el radical &cido de un
éster reactivo, especialmente halSgeno, preferentemente
¢loro ¢ bromo, o un grupo R2-Soz-0—, en donde R2 es
fenilo, tolilo o alquilo inferior. La reaccldbn se efectia
preferentemente en un disolvente organico inerte, p.ej.

en un 8ter ciclico o de cadena abierta, tal como dioxano

1




o éter dietileno-glicol dimetifilico. Un exceso del compuesto
de f6rmula III puede usarse facultativamente como disol-
vente. La reaccidén también puede efectuarse mediante
fusidn. La temperatura de reaccibn convenientemente es
entre aprox. temperatura ambiente y 200°C. El tiempo de 1
reaccidbn depende inter alia de la temperatura de reaccibn.

Los compuestos de f&rmula I pueden obtenerse
de la mezcla de la reaccién y purificarse de acuerdo con
métodos conocidos.

Los materiales iniciales de férmulas iIg y IIb
son conocidos o pueden producirse en forma anéloga a
métodos conocidos, usando el hidroxi-indol o la hidroxi-

fluoren-9-ona correspondiente como material inicial.

Los compuestos de férmula III son conocidos.

En cuanto no se describa la produccidn de los
materiales iniciales necesarios, &stos son conocidos o
pueden producirse de acuerdo con procedimientos conocidos,
0 en forma andloga a los procedimientos aquil descritos
0 a procedimientos conocidos.

En los siguientes Ejemplos no limitativos

todas las temperaturas estdn indicadas en grados Celsius.

nptusadd




EJEMPLO 1: 4-[2-~hidroxi-3-(2,2,5,5-tetrametil~

l-pirrolidinil)propoxil}-9-fluorenona

4 g de 4-{2,3~epoxipropoxi)~9-£fluorenona
se calientan hasta 150° en un autoclave durante 15 horas
junto con 4 g de 2,2,5,5-tetrametilpirrolidina en 30 c¢c¢
de dioxano. Después de'enfriar, la mezcla de la reaccidn
se concentra mediante evaporacidén. El residuo se recoge
en éter y se extrae con acido clorhidrico 2 normal. La
solucidn acuosa se alcalinlza y se extrae perfectamente
con cloruro de metileno. La fase de cloruro de metileno
se concentra mediante evaporacidn y el residuo se
cristaliza a partir de acetato de etilo/éter de petrdleo.

El compuesto del tftulo tiene un P.F. de 137-139°.

EJEMPLO 2: 4~[3-(l-aciridinil)-2-hidroxipropoxi]-

9-fluorenona

4 g de 4-(2,3-epoxipropoxi)-9-fluorenona
se dejan reposar a temperatura ambiente durante la noche
junto con 15 cc de etilenimina. El exceso de etilenimina
se separa mediante evaporacidn, el residuo se recoge en
éter y la sclucidn se concentra mediante evaporacidn

hasta que comienza la cristalizacién. El compuesto del

titulo tiene un P.F. de 113-116°.




EJEMPLO 3: 4-[2-hidroxi-3-(1,2~dihidro-2-imino-
l-pirimidinil)propoxi}-9-fluorenona

5 g de 4-(2,3~epoxipropoxi)-9-fluorenona vy
3,8 g de 2~amino-pirimidina se calintan hasta 100°
durante 30 ninutos. El material fundido se recoge en
acetato de etilo y se extrae con &cido clorhidrico
2 normal. El clorhidrato obtenido como resina se alcali-
niza y se extrae con clorurc de metileno. El disolvente
se evapora y el residuo se cristaliza a partir de etanol.

P.F. 178-179°.

Los compuestos siguientes de férmula I se
obtienen en forma anfloga, usando como materiales
iniciales los materiales iniciales correspondientes

de férmulas IIa o IIb y III:
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2j. { Andlogoq Het { Rosicién R P.F
No. Al de.la ca ’
o 'EJ..NO.' dena la'f
teral en
el heter
ciclo. . -
4 1~ |9-Fluorenona 4 2,2,6,6-tetrametil- 113 - 1162
piperidino . ' '
5 1 g-Fluorenona 8-nortropanilo 103 = 1059 _
a
5 1 9-Fluorenona ) 2,2,5,5-tetrametil- 235 - 2372(C1H)"
' ’ ' l-pirrolidinilo
7 1 o2-Indolinona 4 2,2,6,6-tetrametil- 177 - 1782
» o o ' piperidino »
8 1 2-Indolinona 4 2,2,5,5-tetrametil~ 164 - 1662
) o - ' l-pirrolidinilo -
9. 1 2~-Indolinona 4 9~azabiciclo/3.3.1/non [82¢
' 9-ilo '
10 2 9~Fluorenona 4 l-pirrolidinilo 197 - 199!(01Hf»
11 2 9-Fluorenona 4 2,6-dimetilpiperidino }248 - 250!(01Hf9
12 2 9-Fluorenona 4 9-azabiciclo/3.3.1/non 120 - 1218 )
9=ilo
13 3 9-Fluorenona 4 1,2~dihidro-2-imino- 149 = 1522
_ ) _ l-piridilo ' 3
14 | 1 .|9-Flubrenona 1 2,2,5,5-tetrametil- 210 - 2122 (C1H)
l-pirrolidinilo
a) : - .
ClH = clorhidrato




z .
3 4 Anflogo Het { Posgicién de lad R
al cadena lateral '
EjoNOo en el )
- heterocicio

15 1. 9-Fluorenona 4 .AiabiCiCIOZ§t3.gn0n:-
2-en-9-ilo

16 1 2-Indolinoha | 4 Azabiciclo/3,3.1/mon-
2=en=9-~ilo
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Los compuestos exhiben actividad farmacolSgica.
Particularmente exhiben una actividad anti-arrftmica,
ccomo puede comprobarse en el ensayo de la arritmia del
cloroformo con ratones (método de J.W.Lawson,
J.Pharm.exper.Therap. 160, 22-31 [1968]).

Por lo tanto, el uso de los compuestos estd
indicado como agentes anti-arritmicos, p.ej. para el
tratamiento de desOrdenes del ritmo cardfiaco, tal como la
fibrilacidn cardiaca. Para este uso, una dosificacidn
diaria indicada es de aprox. 5 a aprox. 400 mg, aplicados
convenientenente en dosis divididas 2 a 4 veces bor dia
en forma de unidad de dosis que contiene de aprox. 1 a
aprox. 200 mg, o en forma de preparacidn de accidn
retardada,

Los compuestos de fdrmula I pueden aplicarse
en forma de sal de adicidén de &cido farmacéuticamente
aceptable. La presente invencidén también proporciona una
composicidn farmacéutlca que comprende un compuesto de
£6rmula I, en forma de base libre o en forma de sal de
adicidn de &cido farmacéuticamente aceptable, en asocia-
cidén con un diluyente o soporte farmacéutico. Tales com-

posiciones pueden formularse en la forma usual y pueden

presentarse, p.ej., como solucién o como tableta.
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Los compuestos preferidés son los compuestos
de férmula I,
en donde Het tiene la cadena lateral en la posicién 4,
R es el grupo D, en donde ambos carbonos del
anillo adyacentes a los &tomos de nitrégeno
son dialquilados por alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono, y

n' es 3 6 4.

El compuesto del Ejemplo 1 exhibe una activi-

dad especialmente interesante.

En un grupo de compuestos R es C o D. En un

subgrupo Het se deriva de fluorencna. En otro sub-

grupo Het se deriva de indolinona.
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NOTA «~

Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, asf como la manera de realizarlo en la préic-
tica, debe hacerse constar,que las disposiciones anterior-
mente indicadas; son sqsceptibles de modificaciones de de~
talle en cuanto no alteren su principio fundamental; tame
bién se hace constar que el invento corresponde a solici-
tudes de patentes, presentadas en Suiza, bajo el niimero
8380/74, de fecha de 19 de junio de 1.974 y 8381/74, de
fecha de 19 de junio de 1,974, acogiéndose por lo tanto a
los beneficios que conceden los Convenios Internacionales
en vigor, siendo lo que consfituye la esencia del referi-
do invento y por lo que se solicita Patente de Invencién
por 20 afios en Esgpafia, sobre: Procedimiento para preparar
derivados de fluorenona; caracterizéndese por lo siguien-
te:

12,~ Procedimiento para preparar deri-

vadog de fluorenona, de £brmula I:
OH

(

Het-0-CH 2-CH-CH o R ' I

en donde Het es un radical Fformado mediante la separacibn
de uno de los hidrégenos del anillo Ffenflico de 2-indoli-

nona o fluorenona, vy R es el grupo A, B, C o D :
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en donde n es el nfmero 2 6 3, n’ es el nfimero 1, 2,
38 4, y X-X’ es etileno o vinileno, en donde en el
grupo D cada uno de los dos Atomos de carbono adyacen-

‘tes al &tomo de nitrégeno estén substituidos idéntica-

mente por hidrégeno o por uno o dos grupos alquilo de
1 a 4 &tomos de carbono; caracterizado porque se hace .
neacéionar un compuesto elegidd entre las férmulas’ ' '

" IIay 1IIb:

v
Het~0-CH,~CH-CH, , IIa

y

OH

| : :
Het—0~CH2-CH-CH2Y . IIb
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en donde Y es un grupo que se separa, coh un compueé—
to de férmula III:

H -~ R IIX

en donde R tiene el sgignificado previamente indicado.
2#,~ Procedimiento para preparar de-
rivados de fluorenona; tal y como queda sustancialmente
descrito en la presente Memoria.
_ | Esta Memoria consta de catorce
hojas escritas a méquina por una sola cara.

Madrid, o6 puE 1977
SANDOZ, A.Go
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