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La presente invencidn se refiere a un proce-
dimiento para ia obitencidn de nuevos compuestos car-
bociclicos de la férmule general I (véass hoja de
férmulas) y de sus sales, donde Rl ¥ Rz, cada uno,

5 signirican un grupo de alquilo o de alguileno bajo,
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Ry un grupo de alguilo bajo y, o bien R3 estd por
hidrdgeno y R6 con R4 forman juntos un grupo tri-

§ tetrametilénico, o R, esté por hidrdgeno y Rg

con R3 formah juntos un grupo di- § trimetilénico ¥
X significa hidrégeno o cloro, y sus sales con 4ci-
dos orgénicos e inorgénicos.

De acuerdo con la presente invencibn se obtie-
nen los nuevos compuestos carbociclicos de la férmula
general I y sus sales, si un antrén de la férmula ge-
neral II, donde Rl’ R2 y X tienen el significado de
arriba, se condensa con un compuesto de Grignard de
la £6rmula genersl IIL, donde Ry hasta Rg tienen el
gignificado déarriba e Y esté por un &tomo de cloro,
bromo o yodo, los productos de condensacidén se hidro-
lizen a compuestos de la £érmula general IV, donde
Rl hagta R6 e X tienen el significado de arriba, de
estos se disocia a continuacidn el agua y los com~
puestos asi obtenidos, de la férmule general I, se
transgforman en caso dado, y en forma conoclda, en
sus sales de adiocidn de 4cido. Como compuestos de par-
tida de la férmula general II se pueden emplear por
ejemplo el 10,10-dimetilo-, 10,10~dietilo-, 10,10-di-
n-propilo-, 10,10-di=-igopropilo-, 10,10~di-allilo=~ 6
10,10-di=-n-butilo~antrén o sus 2-cloro- y 3~-cloro-dg
rivados, como compucstos de partida de la férmula ge-
neral III los compuestos de Grignard del cloruro l'-
metilo~piperidilo-(2')~etilo~(2), del cloruro 1'-me=-
tilopirrolidinilo-(2')-etilo~{2) del cloruro l-metil-
piperidil-(3*)-metilo del cloruro l'-metilopirro-

1idinilo-(3')-metilo o de los compuestos anélogos
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del bromo y yodo, asl como log corregpondientes te-
rivados de 1'-etilo, 1L'-n~-propilo, 1'=iso-propilo
¥ 1'-n~butilo.

Zl procedimicnto sesin la presente inven-
cidn se puede efectuar por ejemplo como gigues Vi-
rutas de macluesio activadag con yodo se cubren con
tetrahidrofuranc anhidro y se sotea la solucidén de
un cloruro (Ii~alquilo-piperidilo)= 6 (F-alquilo-
pirrolidinilo)=-alquilico en digolvente orglnico an-
hidro, iniciindioge 1a.reaccién medianic adicibn de
un poco de bromuro etilénico. La reaccidn se ter-
mina calenwvando y a la solucidn, enfriade de nuevo,
del compuesto Grignard se gotea un compuesto de la
férmula II, disuelto en disolvente orginico anhidro.

Para terminar la reaccidn se calienta la mez~
cla de reaccidn evenbtualmenie duranie algin tismpo
haste hervir, a conitinuzcidn se hidroliza y la ca-
va orglnica se elabora sesfiin métodos en sl conoci-
Goge Como disolvente orginico se pusde emplaar por
cjemplo, tetrahidrofurano, éter o cloruro metilé-
nico.

L disoclacidn de agna del compuesto asi
obtenido de la fdrmula IV puede realizafse por
ejemplo mediante calentamiecnto con 4cidos concen~
trados u obtros wmedlos digociadores de aguna, tal
come por ejemplo cloruro tionilico, oxicloruro
fosfbrico, cloruro de cinc o’anhidrido del 4cido
acético. Ha demostrado ser especialuente ventajo-
30 ol empleo de una mezcla de 4cido acético ;la-

cial y écido clorkidrico concentrado.



Los nuevos derivadog antracénicos insatu~
rados, obtenidos sezln el presente procedimiento,
son compuestos bigicos, a bemperature smbiente acei-
tosos o cristalinos, que con &dcidos inorgénicos u

5 orgénicos forman sales esgtables cristalizadas a tenm-
perature awblente. Para la formacidn de la sal se pue
den emplear entre otros los siguientes Acidog: &cido
clorhidrico, 4cldo bromohidrogénico, Acido yodohidro-
gbnico, Acido sulflrico, 4cido citrico, Acido Hirtri-

10. co, 4cido succinico, 4cido maleinico, Acido milico,
bcido acético, Acido benzoico, Acido fumArico, Aci-
do ghlico, Acido hexahidrobenzoico, Acido metanosunl-
fénico y dcido fosfdrico.

Los nuevog compuestos poseen propledades

15. farmacoldylcas extraordinariamente valiosas; asi
se caracterizan ante todo por propiedades que tien-
den hacia un efecto antipsicditico, psicorelajante y
antldepresivo y, por lo tanto, se han de emplear pa-
ra el tratamiento de esgtados de excitacidn, de ten—

20, gibn, miedo y Gepresidn de distintos zéneros. Una
ventaja especlal de log compuestos segln la presen—
e invencidn consiste en que su efecto se concen-
4ra ante todo en el estado patoldgicamente varia-
do v no se influenclan las funciones psiquicas vi~

25, tales.

Los compuestos se pueden emplear como medi-
camentos sdlos o en formag de medicamentos corres—
pondientes para la aplicacidén enteral o parental.

Para obtencr formas de medicementos ade-

3G, cuadas se mezclan éstos con materiales inorgénicos



u orgénicos, farmacolégicamente indiferentes. Co-
mo materiales auxiliares ge emplean por ejemplo pa-
rg tabletas y grageas: laciosa, fécula, talco, dci-
do estearinico, etc.; para preparados inyectables:

5. agua, aleoholes, glicerol, aceites wegetales y si-
milares; para supositorios: aceltes naturales o en-
durecidos y ceras y otros més.

Ademés, los preparados pueden contener
medios adecuados de comservacibn, estabilizacidn, re-

10. ticulacibn, facilitadores de la solucidn, edulcoran
tes y colorantes, aromatizantes, etc.

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

15. se indican todas las temperaturas en grados Celsio.
Los puntos de fusibn estén sin corregir.

EJEMPIO 1 - 9,10-dihidro—2-cloro=-10,10-dimetilo=9~

/I"-metilopiperidilo~(2")-etilideno—

(2!)/~entraceno.

20, a) 2-cloro-10,10~dimetilantrona~(9)

4,16 g de alambre de l1litio finamente cor-
tado se vierten en atmbésfera de nitrdgeno, lentamen-
te y agitando, en 150 ml de metanol abs., y a conti-
nuacién se calienta ain a 502C, hasta que todo el

25. litio se haya reaccionado. A.esta suspensidn de
litio-metilato se gotea entonces una solucibn de
64,0 g de 2~-cloroantrona-{9) en 1000 ml de tolueno

abs., la mezcla de reaccidn se hierve ain durante



talmente bajo nitrégeno. Bl residuoc sblido se enfria

a temperatura ambiente, cuidadosamente se introdu-
ce en uﬁ?utoclave 1llenado con niltrdgeno, se agre-

54 gan aln 130 nl de yoduro metilico y 1,5 ml de buta-
nol terc. y la mezcla de reaccidn se calienta du-
rente 10 horas a 1102. El yoduro metflico en exceso
se evapora y el regiduo sdlido se mezela con 1100 ml
de éter. Ia suspensidén etérice se extrae una vez con

10, 1000 ml, despuds cinco veces con 500 ml ceda vez de
dlcali Claigen (1400 g de KOH disueltos en 1000 ml
de agua y completado & 4000 ml con metanol), la so-
lucibn etérica se lava con agua y se seca sobre sul-
fato sédico. Despuds de evaporar el residuo obteni-

15, do se recristaliza varias veces de iso-propanol.
P.F. de la 2-cloro-10,10-dimetilantrona-(9): 110,5-
112,520,

b) 9,10-dibidro-2-cloro=9~hidroxi-10,10-dimetilo~9~

/I"-metilopiperidilo~(2")-etilo—(2')/~antraceno

200 3,3 g de virutas de magnesio activadas
con yodo se cubren con tetrahidrofurano abs y se
agregan algunas gotas de bromuro etilénico. A conti-
nvacidn se gotea, en atmbsfere de nitrédgeno, la so-
lucidn de 22,05 g de cloruro 1'-metilopiperidilo~(2!)-

25, etilo~(2) en 20 ml de tetrahidrofurano, la mezcla de
reaccién se hierve aln durante una hore bajo reflujo,
gse gotea una solucidn de 17,7 g de 2-cloro-10,10-

dimetilantrona-(9) en 50 ml de tetrahidrofuranoc, a



continuaeidn =2 calienta aln Jurante 1 hora hosia

4

hervir y se enfria. Jeospuds de a:resar 450 nl de szo-

~t

lucidn de cloruro amndnico achogo ai 204 @e seoara

t,

2.

la fase orginica y la solucidn acuosa se agita aln
De dos veces con ¢ter. Los extractos reunidos ofgéni-

cog se exlraen a su vez tres veces con &cido thrtico

2-n. El exiracto 4cido tirtrico se pome alcaliino ba~

- ’y

trae Jog veced con eter ;¥ el

jo enfriausiento, ze ox

]

esiduo que se obilene despuds de lavar con ajua,

10, secar gobre curbonato potdsico y eveporacidn ss re-

<

by

crigtaliza de n-~hexano. Por crigtalizmacidn Traccio-
nada se pueden obtener los dog dlaslbereomercss pu-—

ros del P.i¥. 147,5 - 148,5 y P.3., 113-1212.

— e o o .

piperidilo-(2")-ctilideno-(2')7/~antraceno.
15 —

Ta solucidn de 12,0 7 de 9,10-dihidro=2-cloro-
9—hidroxi—10,10-dimctilo-9~éi"—motilopiperidilo—(2")-
etilo-(2')/-antraceno (mezcla de isbmeros), 150 ml
de 4eido acdtico zlacial y 30 ml de Acido clorhiiri-

20, co cone., se hilerve durante una hora al reflujo. Des~.
pués se evapora en vaclo y el residuo sc disuelve
en agus. na solucidn scuosc se vone alealine con
nidréxido potdsico al 50w, la base aceitosa prooi-
pitada se recibe en éter y el residuo, que se ob-

25, tiene despuds de secar sobre carbonato potdsico ¥
evaporacidn, se degtila en el tubo egférico
(180 ~ 195¢/0,05 mu Hg). 1 destilado se disuelve
en 15 ml de éter de petrdleo. Al reposar en la ne-

vera cristaliza una mezcla Cig-trans-igdneras dGel
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compuesto mencionado en el titulo. Se recrigtali~

za de n=hexano y funde a 90,5 - 92,52,

EJEMPLO 2 ~ 9,10-d1h1dro—10,10-dimet110-g~/I"~metilo=

piperidilo-(2")-etilideno~(2')/~antra~-

Cenoe.

a) 9,10-dihidro~9-hidroxi~10,10~dimetilo-9-/1"~metilo=

piperidilo-(2")~etilo-(2')/-antraceno.

El compuesto mencionado en ol 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 1'-metilopiperidilo~(2t)-etilo-(2) anélo-
go al ejemplo 1 b) agitdndose aqui la mezcla de reac-
¢ibn reactor Grignard-cetona solo durente 2 horas &
202 y no hirviendo =l reflujo. El 9,10-dihidro-9-hi
droxi 10,10-dimetilo~9-/I"-metilopiperidilo-(2")~-eti
lo~(2!)/-antraceno cristalize de acetona con 1 mol
de crigtal de acetona; P.F. 80 - 852 (descomposicibn).

b) 9,10-dihidro-10,10-dimetilo~9-/I"-metilopiperidi-

lo-(2")-etilideno~(2!)/-antraceno,

6 g de 9,10-dihidro~9~hidroxi-10,10-dime
t1lo~9~/1"~metilopiperidilo~(2")-etilo-(2')7/-antrace-
no se hierven al reflujo con 80 ml de Acido acético
glacial y 20 ml de &cido clorhidrico concentrado du~
rante una hora. Después se evapora en vaclo y el hidrg
cloruro se recristalizs de ebanol o agua. P.F, del
9,10~dihidro—10,lO—dimetilo-9~éi"-metilopiperiﬂilo-
(2")~etilideno-(2')/~antraceno: 125 - 1232,
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.Descrita suficientenente la naturaleza del
invento,as{ como la manera de realizZarlo en la préc-
tica, debe hacerge congbar que las disposiclones an~
teriormente indicadas son susceptibles de modifica-~
ciones de detalle en cuanto no alterén su principio
fundamental. También se hace constar que el invento
corresponde a una Solicitud de Patente presentada en
Suiza n? 9651/63 de 5 de agosto de 1.963 acogiéndo-
ge, por lo tanto, a log beneficlos gque conceden los
Convenlos Internascionales en vigor, siendo lo que
constituye la esencia del referido inwento y por
1o que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios
en Espafias"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTEXCION DE NUEVOS
COMPUBSTOS CARBOCGICLICOS"; caracterizéndose por lo
sigulentes

12 - Procedimiento para la obiencidn de nue-
vos compuestos carbociclicos,respeoialmente de nue-—
vos derivados del 9,10-dihidro-antraceno bisicamen~
te sustituldos y de sus sales, caracterizado, por—
que los compuestos de la formula general I, donde

R ¥ Rz, cade uno significan yn grupo de alquilo o

1
de algquileno bajo, R5 un grupo de alquilo bgjo y o
bidn Ry esfa por hidrégeno y B con R, forman jun-
tog un grupo de tri~ & tetrametileno o R4 estd por
hidrdgeno y Rg con R3 forman juntos un grupo di- 4
trimetilénico y X significa hidrdgeno o cloro, se

obtienen por reaccidn de los compuestos de la fér-
mula gensral II, donde Rl’.Rz y £ tienen el signi-

ficado dé arriba con compucstos de la £érmaula gene-
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10.

rel III, donde R3 hagta R6 tienen el gignificado

de arriba e Y estd por un 4dtomo de cloro, bromo o
yodo, hidrdlisis del producto de reaccidn y ulte-
rior disociacién.de agua de los compuestos asi ob-
tenidog de la Ldrmula IV, donde Rl hasta Rg y £ tle~
nen el significado de arriba, y los compuestos asi
obtenidos de la férmula general I, en cago dado, se
transforma en forma en si conocida en sus sales de

adicidn de Acido.

N
0

- ¥rocedinie nbo para la obtencidn de nue-
vog compuestos carbociclicos, tal y como gueda subs-
tancialmente descrito en la pregente Kemoria.
Esta hemoria consta de once hojas escritas
a wiquina por una sola cara.

Hadrid, ®3 AGD 4%
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