
PATENTE DE INVENCION

Case 1827.
37/BE/EK.

"Procedimiento para la obtención de nuevos compuestos 
carbociclicos".

SAND03, A.S., entidad suiza, 

residente en BASILEA, Suiza.
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La presente invención se refiere a un proce­

dimiento para la obtención de nuevos compuestos car- 

bocíclicos de la fórmula general I (véase hoja de 
fórmulas) y de sus sales, donde y Rg, cada uno, 
significan un grupo de alquilo o de alquileno bajo,
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R^ un grupo de alquilo bajo y, o bien está por 
hidrógeno y Rg con R^ forman juntos un grupo tri- 
6 tetrametilánico, o R^ está por hidrógeno y Rg 
con forman juntos un grupo di- ó trimetilénico y 
X significa hidrógeno o cloro, y sus sales con áci­
dos orgánicos e inorgánicos.

De acuerdo con la presente invención se obtie­
nen los nuevos compuestos carbociclicos de la fórmula 
general I y sus sales, si un antrón de la fórmula ge­
neral II, donde R^, Rg y X tienen el significado de 
arriba, se condensa con un compuesto de Grignard de 
la fórmula general III, donde R^ hasta Rg tienen el 
significado dearriba e Y está por un átomo de cloro, 
bromo o yodo, los productos de condensación se hidro- 
lizan a compuestos de la fórmula general IV, donde 
R^ hasta Rg e X tienen el significado de arriba, de 
estos se disocia a continuación el agua y los com­
puestos asi obtenidos, de la fórmula general I, se 
transforman en caso dado, y en forma conocida, en 
sus sales de adición de ácido. Como compuestos de par­
tida de la fórmula general II se pueden emplear por 
ejemplo el 10,10-dimetilo-, 10,10-dietilo-, 10,10-di- 
n-propilo-, 10,10-di-isopropilo-, 10,10-di-allilo- ó 
10,10-di-n-butilo-antrón o sus 2-cloro- y 3-cloro-de 
rivados, como compuestos de partida de la fórmula ge­
neral III los compuestos de Grignard del cloruro 1'- 
metilo-piperidilo-(2')-etilo-(2), del cloruro l'-me- 
tilopirrolidinilo-(2')-etilo-(2) del cloruro 1-metil- 
piperidil-(3')-metilo del cloruro l'-metilopirro- 
lidinilo-(3')-metilo o- de los compuestos análogos
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del bromo y yodo, así como los correspondientes de­

rivados de l'-etilo, l'-n-propilo, l'-iso-propilo 
y l'-n-butilo.

R1 procedimiento so ¿un la presente inven­

ción se puede efectuar por ejemplo como signe: Vi- 

ratas de magnesio activadas con yodo se cobren con 

tetráhidrofurano anhidro y se gotea la solución de 

nn clorare (N-alquilo-piperidilo)- ó (N-alquilo- 

pirrolidinilo)-alqailico en disolvente orgánico an­

hidro, iniciándose la reacción mediante adición de 

nn poco de bromuro etilénico. La reacción se ter­

mina calentando y a la solución, enfriada de nuevo, 

del compuesto Grignard se gotea un compuesto de la 

fórmula II, disuelto en disolvente orgánico anhidro.
Para terminar la reacción se calienta la meZ' 

cía de reacción eventualmente durante algún tiempo 

hasta hervir, a continuación se hidroliza y la ca­
pa orgánica se elabora según métodos en si conoci­

dos. Como disolvente orgánico se puede emplear por 

ejemplo, tetrahidrofurano, éter o cloruro metilé- 

nico.
La disociación de agua del compuesto asi 

obtenido de la fórmula IV puede realizarse por 

ejemplo mediante calentamiento con ácidos concen­

trados u otros medios disociadores de agua, tal 

como por ejemplo cloruro tionílico, oxicloruro 

fosfórico, cloruro de cinc o'anhídrido del ácido 
acético. Ha demostrado ser especialmente ventajo­

so el empleo de una mezcla de ácido acético gla­

cial y ácido clorhídrico concentrado.
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Los nuevos derivados antracónicos insatu- 
rados, obtenidos según el presente procedimiento, 

son compuestos básicos, a temperatura ambiente acei­

tosos o cristalinos, que con ácidos inorgánicos a 

orgánicos forman sales estables cristalizadas a tem­
peratura ambiente. Para la formación de la sal se pae 

den emplear entre otros los siguientes ácidos: ácido 

clorhídrico, ácido bromohidrogénico, ácido yodohidro- 
gánico, ácido sulfúrico, ácido cítrico, ácido tártri­

co, ácido succínico, ácido maleínico, ácido malico, 
ácido acético, ácido benzoico, ácido fumárico, áci­
do gálico, ácido hexahidrobensoico, ácido metanosal- 
fónico y ácido fosfórico.

Los nuevos compuestos poseen propiedades 
farmacológicas extraordinariamente valiosas? así 

se caracterizan ante todo por propiedades que tien­

den hacia un efecto antipsicótico, psicorelajante y 

antidepresivo y, por lo tanto, se han de emplear pa­

ra el tratamiento de estados de excitación, de ten­

sión, miedo y depresión de distintos géneros. Una 

ventaja especial de los compuestos según la presen­

te invención consiste en que su efecto se concen­
tra ante todo en el estado patológicamente varia­

do y no se influencian las funciones psíquicas vi­

tales.
Los compuestos se pueden emplear como medi­

camentos sólos o en formas de medicamentos corres­

pondientes para la aplicación enteral o parental.
Para obtener formas de medicamentos ade­

cuadas se mezclan éstos con materiales inorgánicos



u orgánicos, farmacológicamente indiferentes. Co­
mo materiales auxiliares se emplean por ejemplo pa­
ra tabletas y grageas: lactosa, fécula, talco, áci­
do estearinico, etc.; para preparados inyectables:

5. agua, alcoholes, glicerol, aceites "vegetales y si­
milares; para supositorios: aceites naturales o en­
durecidos y ceras y otros más.

Además, los preparados pueden contener 
medios adecuados de conservación, estabilización, re- 

1 0. ticulación, facilitadores de la solución, edulcoran
tes y colorantes, aromatizantes, etc.

En los ejemplos siguientes, que explican 
la ejecución del procedimiento, pero que en forma 
alguna han de limitar el alcance de la invención,

15. se indican todas las temperaturas en grados Celsio.
Los puntos de fusión están sin corregir.
EJEMPLO 1 - 9.10-dihidro-2-cloro-lO.10-dimetilo-9- 

/l"-metilopiperidilo-(2")-etilideno-

(2 ' j¡/-antraceno .

20. a) 2-cloro-1 0.10-dimetilantrona-(9)
4 ,16 g de alambre de litio finamente cor­

tado se vierten en atmósfera de nitrógeno, lentamen­
te y agitando, en 150 mi de metanol abs., y a conti­
nuación se calienta adn a 50S&, hasta que todo el 

25. litio se haya reaccionado. A esta suspensión de
litio-metilato se gotea entonces una solución de 
64,0 g de 2-cloroantrona-(9) en 1000 mi de tolueno 
abs., la mezcla de reacción se hierve adn durante



15 minutos al reflujo y el disolvente se destila to­
talmente bajo nitrógeno. El residuo sólido se enfria 
a temperatura ambiente, cuidadosamente se introdu­
ce en unjautoclave llenado con nitrógeno, se agre­
gan adn 130 mi'de yoduro metílico y 1 , 5  mi de buta- 
nol tere, y la mezcla de reacción se calienta du­
rante 10 horas a 1 1 0 3. El yoduro metilico en exceso 
se evapora y el residuo sólido se mezcla con 1100 mi 
de óter. La suspensión etèrica se extrae una vez con 
1000 mi, después cinco veces con 500 mi cada vez de 
álcali Claisen (14OO g de KOH disueltos en 1000 mi 
de agua y completado a 4000 mi con metanol), la so­
lución etèrica se lava con agua y se seca sobre sul­
fato sódico. Después de evaporar el residuo obteni­
do se recristaliza varias veces de iso-propanol.
P.F. de la 2-cloro-10,l0-dimetilantrona-(9): 110,5- 
112,530.
b) 9.10-dihidro-2-cloro-9-hidroxi-lQ.10-dimetilo-9- 

¿1 " -met ilopiper idilo- (2" )-e tilo- ( 2 'J¡7-an traceno

3 ,3 g de virutas de magnesio activadas 
con yodo se cubren con tetrahidrofurano abs y se 
agregan algunas gotas de bromuro etilènico. A conti­
nuación se gotea, en atmósfera de nitrógeno, la so­
lución de 22,05 g de cloruro l'-metilopiperidilo-(2')- 
etilo-(2) en 20 mi de tetrahidrofurano, la mezcla de 
reacción se hierve aún durante una hora bajo reflujo, 
se gotea una solución de 17,7 g de 2-cloro-1 0 ,10- 
dime tilantrona- (9) en 50 mi de tetrahidrofurano, a
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continuación se calienta aán Jurante 1 hora hasta 

hervir y se enfria. Después de agregar 450 mi de so­

lución de cloruro afónico acuoso al 20/ se separa 
la fase orgánica y la solución acuosa se agita aán 

dos veces con éter, los extractos reunidos orgáni­
cos se extraen a su ves tres veces con ácido tártico 

2-h. El extracto ácido tártrico se ponB alcalino ba­

jo enfriamiento, se extrae Jos veces con éter y el 
residuo que se obtiene después do lavar con agua, 

secar sobro carbonato potásico y evaporación so re­

cristaliza de n-hexano. Por cristalización fraccio­

nada se pueden obtener los dos Jiastereomeros pu­

ros del P.F. 147,5 - 148,5 y P.F. 118-1213. 
c) 9,10-dihidro-2-cloro-10,10-áimetilo-9-/I"-Bietilo- 

piperid ilo-(2")-o tilid e no-(2' jy-antraceno.

La solución de 12,0 g de 9,10-dihiJro-2-cloro- 

9-hidroxi-10,10-d imc 111o-9-/l"-me tilopiper iu ilo-(2")- 
etilo-(2'_)7-antraceno (mezcla de isómeros), 150 mi 

de ácido acético glacial y 30 mi de ácido clorhídri­
co cono, se hierve durante una hora al reflujo. Des­

pués se evapora en vacío y el residuo se disuelve 

en agua. La solución acuosa se pone alcalina con 

hidróxido potásico al 50^, la base aceitosa preci­

pitada se recibe en éter y el residuo, que se ob­

tiene después de secar sobre carbonato potásico y 

evaporación, se destila en el tubo esférico 
(180 - 1953/0,05 mm Ilg). DI destilado se disuelve 

en 15 mi de éter de petróleo. Al reposar en la ne­

vera cristaliza una mezcla Cis-trans-isómera del



compuesto mencionado en el titulo. Se recristali­
za de n-)hexano y funde a 90,5 - 92,53*
EJEMPLO 2 - 9,10-dihidro-10,10-dimetilo-9-¿I"-metilo-

piperidilo-(2")-e tilideno-(2' J^-antra-

ceno.
a) 9, 10-dihidro-9-hidroxi-10,10-dlme tilo-9-^!"-metilo- 

piperidilo- (2" )-e tilo- (2' ̂ -ant raceno.

El compuesto mencionado en el titulo se 
obtiene de 8,0 g de 10,10-dimetilantrona-(9) y el 
reactor de Grignard de 1,75 g de magnesio y 11,6 g 
de cloruro l'-metilopiperidilo-(2')-etilo-(2) análo­
go al ejemplo Ib) agitándose aquí la mezcla de reac­
ción reactor Grignard-cetona solo durante 2 horas a 
20R y no hirviendo al reflujo. El 9,10-dihidro-9-&ñ 
droxi 10,l0-dimetilo-9-^L"-metilopiperidilo-(2")-eti 
lo-(2'^7*-antraceno cristaliza de acetona con 1 mol 
de cristal de acetona; P.F. 80 - 85^ (descomposición).
b) 9,10-dihidro-10,10-dimetilo-9-¿T"-metilopiperidi-

lo- (2") -e tilideno- (2' j[7-antraoeno.

6 g de 9,10-dihidro-9-hidroxi-10,l0-dime 
tilo-9-3̂ "-metilopiperidilo-(2")-etilo-(2 'J7 -antrace- 
no se hierven al reflujo con 80 mi de ácido acético 
glacial y 20 mi de ácido clorhídrico concentrado du­
rante una hora. Después ae evapora en vacio y el hidro 
cloruro se recristaliza de etanol o agua. P.F. del 
9,10-dihidro-10,10-dimetilo-9-/I"-metilopiperidilo- 
(2")-etilideno-(2'J7-antraceno: 125 - 129-.
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Descrita suficientemente la naturaleza óel 

invento,asi como la manera de realizarlo en la prác­

tica, debe hacerse constar que las disposiciones an­

teriormente indicadas son susceptibles de modifica­
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio 

fundamental. También se hace constar que el in'vento 

corresponde a una Solicitad de Patente presentada en 

Suiza nS 9651/63 de 5 de agosto de 1.963 acogiéndo­
se, por lo tanto, a los beneficios que conceden los 

Convenios Internacionales 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:"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS 
COMPUESTOS CARBOCICLICOS"; caracterizándose por lo
seguiente:

1& - Procedimiento para la obtención de nue­

vos compuestos carbocíclicos, especialmente de nue­

vos derivados del 9,10-dihidro-antraceno básicamen­

te sustituidos y de sus sales, caracterizado, por­

que los compuestos de la fórraula general I, donde

Rl y Rp, cada uno significan gn grupo de alquilo o 

de alquileno bajo, un grupo de alquilo bajo y o 

bión R^ estáa por hidrógeno y Rg con forman jun­

tos un grupo de tri- ó tetrametileno o R^ está por 
hidrógeno y Rg con forman juntos un grupo di- ó 

trimetilénico y X significa hidrógeno o cloro, se 

obtienen por reacción de los compuestos de la fór­

mula general II, donde R^, Rg y X tienen el signi­
ficado de arriba con compuestos de la fórmula gene-
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de arriba e Y está por u.n átomo de cloro, bromo o 

yodo, hidrólisis del producto de reacción y ulte­

rior disociación de agua de los compuestos así ob­

tenidos de la fórmula 17, donde R^ hasta Rg y X tie­
nen el significado de arriba, y los compuestos asi 

obtenidos de la fórmula general I, en caso dado, se 

transforma en forma en si conocida en sus sales de 
adición de ácido.

2§ - Procedimiento para la obtención de nue-

vos compuestos carbocíclicos, tal y como queda subs­
tancialmente descrito en la presente Kemoria.

Rsta memoria consta de once hojas escritas 

a máquina por una sola cara.

S A N D 0 Z, A.G.,
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