P.—21.633
& N 7001

270293

. MEMORIA DESCRIPEIVA‘
- que se presenta para wnir e lsslicitud .
d'eA ,
PATENTE DE INVENCION N
formulada el 7 de Septiembre de 1961, con el.Nﬁm.270,293
| en | |
EsPATRA
_ por VEINTE aflios .
a nombre de KEPATAS A/S, entided denesa, establecide en
Ottiliavej 7, Copenhsgue, Dinamarca, por; '
gy PROCEDIMIENJ.‘O UE PRODUCIR COIVIPUES’I‘CS DE DIMIDIOAN=-
TRACERQ"

— -

- Ia presente invencidn se refiere a un método de pre-

paracién de nuevos compuestos de dihidro-antraceno de la

- férmule general:
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‘en donde RX y R® representan cada uno de ellos un grupo al-

v cohilo inferior, R3 y R4 representa‘cada uno de ellos un gru-

po alcohllo inferior, o uno puede representar un grupo alco~-

hilo 1nfer10r yel otro un grupo bencllo, o R ¥y W4 tamados

| Junto con el étomo de nitrédgeno, representan el radical de
- una amlna heterociclica que tiene un anillo pentagonal é hexa- Y
‘wonal saturado, X representa hidrégeno, nalédgeno, un grupo

 a1cohilo inferior,'o un grupo alcohiloxi 1nfer1or, e Y repro~

senta hidrogeno ) halégeno, agi cono sales de adiclén de éci«

do de ellos.-“

Los compuestos de la formula I ¥y sus sales de adlcién

bde é01do, son dtiles agentes terapéutlcos y poseen vallosas

h promedades fa:cmacodinémicas. En experiencias cen anlmales

los compuestos nmuestren efeotos sedantes. Ademds, exhiben wm

efecto midridtico y enticolinérgico y refuerzan.el_efecto de

‘le adrenalina, noradrenalina y barbitiricos. Ademds, algunos

de los campuestos de la férmula I muestran efectos andstesi-
cos locales. En los ensayos cldinicos los compuestos de la
férmla I ¥, especialmente, el 9-gamma~d1metllamlno-pr0p111-

'deno—lO,IO-dimeti;—9,10-d1h1droantraceno, se han encontrado
eficaces en el tratémiento de pacientes psicoticos, por ejem—

~ plo pacientes que sufren depresiones.,

Si los canpuestos de la férmula I estdn asimétricemen~

te subatituidos en los anillos fenilo, pueden existir como

dos isémeros geométricos del tipo cis-trans, cuyos_isémeros '

aundue similares no son idénticos cbn respecto'a sus propie—‘—

'dedes farmacodinémicas. Ios isdmeros pﬁeden ger separados de

acuerdo con el procedimiento convencional en la técnica.
‘Los compuestos de la férmula I y sus sales de adicidn

de dcido pueden ser administrados por via bucel y parenteral,
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o solucionesg para inyeccidn.

Ie invencién se refiere & un método para le preparacidn

de compuestos de la férmula I, en el cual un compuesto 10,10-61&21,

cohilo inferior-entrona de la férmale siguierite:

X
1 o
R
‘\-
o C= | I

Y

‘en la cual.Rl, R%, X & Y son camo se definid anteriormente,

es sometido a una reaccidn de Grignard con un reactivo de

Grignard de la férmula

R3
) N.CH,.CH,.CHp.lg hal

en la cual Ry R} son como se definid anteriormente y "hel"

representa un dtomo de haldgeno, y el complejo de magneéio
obtenido es hid rolizado de la manera usual, con agua, agua

helada, hielo o semejante, después de lo cual el campuesto de

"an'trol ré_sul‘t:ante ‘de la férmilas




10

15

20

25

30

-l OH
> X P B N
R? CHé.CHZ.CI{Q.N< 11T
R4

b4

en la cual todos los simbolos tienen los valores previamen-—

te asignados, es deshidratado y el compuesto resultante de
la férmula I aislado como base libre o en forma de una sal de

adicién de dcido y, en el caso de que dicho compuesto de la

férmula I o dicha sal de adicidén del mismo sea una mezcla

de isémeros, se alslan sus isdmeros individuales, si se de-

sea, por el procedimiento ¥ya conocido para la seperacién y :'

aislamiento de tales isdmeros.

Iz operacidn de la reaccidn de Grignard de acusrdo con
la invencidn, puede ser realizada convenientemente de acuer—
do con el procedimiento convencional pare tales reacciones en
wn disolvente inerte tal como dietil-éter, di-n-butil-éter,
tetrahidrofurano o semejantes. La operacidn de deshidrata~
cién ds acuerdo con la invencidn, puede ser efectuada por me-

dio de agentes utilizados ordinariamente con este fin, por

ejemplo halogenuros dcidos iporgénicos, teles como oxicloruro
de fésforo y cloruro de tionilo, halogenuros de hidrdgeno,
dcido sulfﬁfico, iodo en benceno, bisulfato potdsico, cloruro
de zinc y semejantes y se na encontrado mﬁy conveniente rea-

lizar tal deshidratacidn haciendo reacciocnur los compuestos
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de la férmula III, que hasta aqui eran desconocidos, con

un halogenuro de hidrdégeno, por ejemplo cloruro de hidrdzeno,
en un disolvente orgdnico inerte tal como cloroformo, benceno,
tolueno ¢ semejantes.

Las sales de aalclon de dcido de los nuevos comnuestos

.de la formula I son, preferiblemente, sales farmacoldgicamen-

te aceplables de dcidos tales como dcidos mlnerules, por ejeme

‘plo deido clorhidrico, dcido bbomhidricd, deido fosférico,

deido sulfurico y semejantes, y dcidos orgdénicos tales como
écido acético, deido tartéricb, dcido maleico, deido citrico,
gcido etanosulfénico y semejantes. |

In la férmula I enterior y en otras partes de este memo-
ria, los términos alcohilo inferior y alcohiloxi inferior se
refieren a radicales alcohilo- o alcohllozl, que contlenen hag-
ta incluso & dtomos de carbono y, preferlblemente, no més de
3 dtomos de carbono, cuyos radicales pueden btener una esgtruc-
tura recta o ramificada, vor ejemplo metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, amilo, hexilo, heptilo, octilo,
metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, amiloxi, hexoxi, heptoxi, o
semejanteg.

Como e jemplos representativos de radicales en los que
R3 ¥ R4, juntamente con el dtomo de nitrdgeno en la fdémwula
I, representan el radical de una amina heterociclica que tie-
ne un anillo pentagonal o hexagonal saturado, pueden mencionar-
se lua pirrolidina, piperidina, morfolina, tiamorfolina, Nl~
alcohilo inferiorapiperacina; por ejemplo, N‘-metilpiperacina,
o tales radicales que contienen de 1 a 4 o incluso més subg-
tituyentes O—alcohllo inferior, por ejemplo C-mevilo, por ejem-
plo teuramotllplrrolldlna y radicales semejantes.

Los compuestos de partida 10,10-dizlcoinilo inferior-an-—
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trona de la fdrmula IT son, preferiblemente, aqueslos compued-

tos en los gque X e Y son hidrdgeno y, en el reactivo de Grignard, g

kR3 y'RA son, preferiblemente, grupos metilo, no golamente des-

de el punto de vistz de su importancia fermecologica y posibi~
lidad de empleo de estos materiales de pertida, sino también
desde el punt6 de vista de facilidad ‘e operacidn y suavidad de
la xeaccién. i

Tos siguientes ejemplos son proporcionados u titulo de
ilustracidn solamente y no déﬁen considerarse como limivativos.
Ejemplo L.~ 9-gamma—dimetilaminoproPilideno—lO,lOédimetil—9,lO—

’ dihldroanbraceno ¥y su clorhldrato.

A 36 g. (0, 171 moles) de 10, 10~d1met11antxona disueltos
en 300 ml, de éter, se allade una dispersién de 0,3 moles de .
cloruro de dimetilaminopropilmagnesio en 4C0 mililitros de éter.
Lo mezcla de reaccidn es agitada durante 1 hora bajo un reflu-~
jo suave. Despuds de ésto, se afladen gota a gota 100 mililitros
de asua y lz fase etérea se separé ¥ se evapors a seqguedad.
Bl residuo, consistente priuncipzlmente en 10,l10-dimetil~-9-gomme~

dimetilamin0propil-9-antroi, se disuelve en 1CO miliiitros de

cloroformo y se introduce en la solucidn une corriente de clo-

raro de hidrégﬁno>seco, 1igquido. BEsta introduceidn es continua-
da, nientras se mantiene a reflujo durante media hora sobre un
batio de vapor, despuds de lo cual la solucién se evapors o ge-
quedad bajo vacio. Bl residuo es recristalizado en acetona y
los cristales del clorhidrato de S~gamma-dimetilaminopropilide~
né—lc,loudimetil-9 10~dihidroantraceno Lormado son separados

del disolvente por filtradidén a vacio, y secados. P.F. 245-248¢C.

Ejemplo 2.

Oz a—dlﬂetllamlnopropllldeno~lo lO—dlet11~9 10-dinidroan~
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traceno y su clorhidrato.
Cuando se efectua el Ejemplo 1 utilizando 42,5 gramoé
(0,171 moles) de 10,1C~-dietilantrona, en lugsr de 10,10-dime-
tilantrona, se obtiene el clorhidrgto de 9-gemme~dimetileamino-
propilideno~10,10-diet11-9,10-dinidroantracenc. PuF. 176-179

crados centigrados.

g’?

Ejemplo 3.—

9—pauuma~dimetilaminopropilideno-2-cloro-10,10-dimetil-9, 10~ S

dihidroantraceno, sus isdmeros geomdétricos y sus clorhidratos.

Cﬁando se realiza el Ejemplo 1 utilizando 44 gramos (0,171
moles) de 2-cloro-10,10-dimetilantrona {p.f. 95-10092C), en lu-
gar de 10,10-dimetilsntrona, se aisla el clorhidrato de uno de
los isbmeros geométricos del 9—gamma—dimetilaminopropiliden0-2-
cioro-lo,lO—dimetil—9,lO—dihidroantraceno, con un rendimiento de
20 gremos, como un polvo cristalino blanco que‘funde a 255-25T7¢C.

Ies aguas madres de la acetona procedentes de la cristaliza- '
cidén de wgte islmero, se evaporan hasta sequedad; se recristalize
el residuo en metanol, se separen los cristales de otros iséme-
ros geométricos por filtracidn a vacio, y se secan. PeFe 216-

218¢C. Rendimiento 10 gramos.

Ejemplo 4.~

.9—gamma—dimetilaminopropilidenOvB-cloro—lO;lo-dimetil-
9,10-dihidrosntraceno y su clorhidrato.

'Cuando ge realiza el ejomnlo 1 utiligando 44 &ramos (0;171
moles) de 3—cloro-10;lo-dimetilantrona; en lugar de 10,1b-dime-
tilantrona; se obtiene e; clorhidratolde Q-gemma -dimetilami-

nopropilideno-3-cloro-10,10-dimetil~9,10~dihidroantracenc. Po.Fe

213-216%C.
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Ejemplo 5.= ‘ 22 2? G?if
9-gamma-N-piperidinopropilideno-10,10~dimetil-9,10~-dini-

" droantraceno y su clorhidrato.

Cuando se lleva a cabo el ejemplo 1 utilizando Q0,2 moles
de cloruro de N-gamma—piperidinopropilmagnesio; en lucar del
cloruro de dimetilaminopropilmagnesio, se obtiene el clorhi-
drato de 9-gemma~N-piperidinopr opilideno~10,10~-dime til-9,10-
dihidroantraceno. F.T. 266-2692C. Rendimiento 35 gramos.

Bjemplo 6.-
Otros 9-gmme—dimetilaminopropilideno-2- y =3-halo-10,10-
dimetil-9,l0~dinidroantraceno y sus sales.
De la misms manera como se indicd en el ejemplo 1, se pre-
paran los comipuestos 2- y 3=bromo=-9-gamma-~dimetilaminopropilide-
no-10,10~dine til-9,10~-dihidroantracens y 2= y 3-fluoro-9-gamma-

dimetilaminopropilideno—lo,lO-dimetil~9,10edihidroantraceno, em-

pleando respectivamente como materiales de partida pare la reac-

cidn con el cloruro de dimetilaminopropilmagnesio, 2- 6 3-bro-

mo-10,10~dimetilantrons y 2- § 3-fluoro-10,10-dimetilantrona.
Ios compuestos 2- & 3-iodo son preparados similarmente; 8 par-
tir de leg 2~ 0 3-iodo-10,l0-dimetilantronas. Sus sales de adi-
c¢idn de decido son producidas y aisladas de la forma que se ine-
dica en el ejemplo 1, utilizando por e jemplo dcido clornidrico,
bromhidrico, sulfiricc, ascético, nitrico, fosfdérico, lactico,
citfico; tartdrico, maldnico, oxdlico, metano o etano-sulfdénico
é acidos semejantes. De la misma manera exactumente, se preparan
los corfespondientes compusstos 2,7-dicloro, partiendo de 2,%—
diéloro—lo,lO-dimetilantrona ¥ cloruro de dimetilaminopropil-—

magnesio.
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Bjemplo Tem o Q_J X UJJ(Z @L}
Gtros 9,10~dinidroantracencs y sus sales. ‘
. De lo misma manera como se indica en el ejemplo 1, se
preparanulos“compuestOB 9-( geuma~N-pirrolidinopropilidenc)-10,10-
dimetil-9,10-dinidrosntraceno y 9/ gemua~(I’-metil-N-pipera-
cina)~propilideno 7/-10,10-dimetil~9,10-dihidroaniraceno, emplean<

do respectivemente como materiales de partida para la reaccidn

con la 10,10-dimetilantrona, los compuestos cloruro de Negumma—
pirrolidinopropilmagnesio y cloruro de gamma-(N’-metil-N-pipe-
racino)propilmagnesio. Sus sales dcidas de adicidn son produ-
cidas y aislades de la manera'que ge indica en el ejemplo 1,
utilizando por ejemplo dcido clorhidrico, bromidrico, sulfi-
rico, acético, nitrico, fosférico, ldctico, citrico, tartdri-

co, maldnico, oxdlico, metano o etano sulfénico o dcidos seme-

jantes.

Ejemplo 8.~ Otras sales dcidas de adicidn.

De la miswa manera que se indicd en el Ejemplo 1, se
pfeparan otrus sales 4dcidas de edicidn de los compuestos de
los Ejemplos precedentes, empleendo otros dcidos en lugar del
ciorurb de hidrdgeno seco utilizado envel ejemplo 1. Por ejem-
plo, se producen lag correspondientes sales dcidas de adicidu
de las aminas bdsicas libres de estos Ljemplos, empleando dci-
do bromhidrico, tartdrico, malénico, oxdlico, metanoc o etano-
sulfdnico, 6 dcidos cemejantes.

Esta solicitud gue corresponde a la presentada en Grén

Bretafin el 16 de Septiembre de 1960, bajo el Mimero 32011/60

(prov.), se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigen-

te Bstatuto sobre Propiedad Indugtrial.
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- NOTA -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se presen-
tan para que sean opjeto de esta solicitud de Patente de In-
vencidn en Bapailm, por VEINTE afios, son los sigulentes:

1¢.,~ El procedimiento de producir un compuesto elegi-
do del grupo'oonsistente en los aminopropilideno ¢,10-dihidroan-

tracenocs de la férmula:

X

2
en la cual cada uno de lOS'Rl ¥y R es un grupo alcohilo infe-

rlor, X se ellge del grupo consistente en hidrdégeno, haldge-
no, alcohllo inferior y alcohiloxi inferlor, Y sg ellge del
gruoo consistente en hidrdégeno y haldzeno y -N}24 se ellge

del grupo consiotente en dialcohilo inferior amlno, bencil-
alcohilo inferior amino, el redical de una emina heterocicli-
ca coh un anillo de 5 miembros saturado, y el radical de una
smina heterociclica con un anillo de 6 miembros saturado, y sus

sales no tdéxicas por adicidn de deido, que comyrende deshidra-

tar un antrol de la fdérmula
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1 H
R/\c 0\/O - | /R3
2
RE (O -Gl 4
R
\ , 7/

Y

en la cusl todos los simbolos tienen los valores antes asig-
nados, para separar agua y producir un compuesto de eminopro-

pilideno,dihidroantraceno de la férmula priﬁera'antes dada,

v alslar dicho compuesto de aminopropilideno dihidroantraeeno'

en forma de un miembro del grupo consistente en la base li-
bre by en su sal por adicién de deido.

29,~ T1 procedimiento del punto 1%, en el cual la des-
hidratacidén se lleva a cabo con un haluro dé‘hidrégeno en pre-
gencia de un disolvente orgdnico inerte para la reaccidn.

32.,~ Bl procedimiento del punto 1¢, en el cual el an-
trol dé'partida es un 10,10~dialcohilo inferior-9-(zamma~dial-
cohilo inferior aminopropil)-antrol.

4¢,~ E1 procedimiento del punto 1¢, en el cual el antrol

‘de partids es un lC,lO—dimetil~9-(gamma;dimetilaminopropil)-9—»

,aﬁtrbl.’

H¢e= E1 procédimiento de producir un comuesto elegido
del grﬁpo consistente en aminopropilideno 9,10-dinidroantra-~

cenos de la férmuls
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1 = 3

- y
>c O=CH.CH, .CH, .1,
; 2
R r4

- 2
en la cual cada uno de R y R es un grupo aleohilo inferior,
X se elige del grupo’ consistente en hidrégenoc, haldgeno, al-

cohilo inferior ¥y alcohiloxi inferior, ¥ se elige del grupo

, consis_’aenté en hidrégend vy haldgeno y --N(H4 ge elige del gru-

po consistente en dialcohilo inferior emino, bencilo-alcohilo
inferior emino, el radical de una amina heterociclica con un
anillo de cinco miembros saturado y el radical de unz amina

heterociclica con un anillo de 6 miembros saiurado, y sales A

no téxicas de los mismos por adicidén de dcido, que comprende

soneter una antrona de la férmule. .

C=0

o\ S
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1

2 )
“donde B, R, X e Y son como se han definido anles, & reac-

¢idn con un reuctivo de Grignard de la férmula

3
N CE Mg hal
4/ N—-CH2CH2 2.g a
R
donde R3 y‘R4 son como antes se han definido y donde "hal"
representa un dtomo de haiégeno, e hidrolizer el complejo
intermedio de Grignard asi obtenido para producir un antrol

de la fdérmula

| 3
R OH R
2 o cH N/
CH. .CH_.CH .
R® 2"
| R

s

donde todos los simbolos tienen los valores .signados previa-

nente, deshidratar el compuesto de antrol resultante para se-

‘parar agua y producir un compuesto de eminopropilideno 9,10~

dihidroaﬁtraceno de la primers férmule anﬁesvdada; vy elslar
dicho compuesfq de -aminopropilideno 9,10~dihidrdantréceno en
forma de un miembro del grupo consisténte en la bage libre y
una sal de la misma por a@ioién de deido. 7

62+~ E1l procedimiento del punto 5¢, en el cual la des-

nidratacidén se lleva a cabo con un haluro de hidrégeno en

presencia- de un disolvente organico inerte para la reaccién.
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9.~ Un procediniento de producir compuestos de dihdidrozn

traceno;
‘Tal y como se ha descrito en la Henoria que antecede
y con los fines que 6 han eépecificado.
5 Ssta Memoria consta de catorce hojas escritas a méquina
por una sola cara.
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