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PATENTIE DE IRNVENCION
a favor de:
DR. KARL THOMAE G.m.b.H., de naclonalidad alemana, residente en
Biberach an der Riss (RepiUblica Federal Alemana), por:
VPROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DE IA 5,6-
DIHTDROMORFANTRIDINA"M,
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Memoria descriptiva

La presenta invencién se refiere a un procedimiento para la
oblencién de nuevos derivados de la 5,6-dihidromorfantridina de

la férmula

R
C—CH-CH-N\/5
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R, B3 R,
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~donde H1 a R5, que pueden ser iguales o distintos, representan

dtomos de hidrégeno o restos de alguilo inferiores, Rg ropresen—

ta un resto de alguilo, pudiendo RG NG R5, o respectivanente
R 7 Ry, o respectivemente Ry y Ry, 0 respectivamente Rs y R,,

juntamente con el dtomo de nitrdégeno y los 4dtomos intermedios

de carbono, former un anillo heterociclico saturado dg 5°a 7 miem

“o0e"

bros, que puede eventualmente estar interrumpido por ofrc, hete

rodtomo y/o que puede tener como sustituyentes uno o varios rege

nr

tos inferiores de alquilo, representando X e ¥, que pueden ser

iguales o distinbos, 4tomos de hidrdégeno o de haldbgeno, o restgs

inferiores de alquilo o de alcoxi y %4 representa los restos ~C-
H H

\/
0 - C - - asi como de sus sales 4cidas de adicién y sales amb-
nicas cuaternarias.
Se obtienen eslos compuestos

a) tratando un compuesto de la Férmula

0 R
I
C~-NX

X Y

II
R
5
HO OCH - CH -~ CH - Nf::

Ry By Ry

-~ donde R1 2 R6, X e Y tienen los significados anteriormente in-
dicados - con un nmedio deshidratante, preferiblemente con deido
polifosférico a temperaturas entre 100 - 1802 C., eventualmente
en presencla de un disolvente de elevado punmbto de ebullicidn, o
b) para la obtencién de compuestos de la férmula general anberior,

donde R1 representa un dtomo de hidrbégeno, transponiendo y deshi-
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dratando simultdneamente una oxima de le férmula

HO - N

IiI

R
CH-CH-CH-N/5

| B g

RZ R3

(=2

- donde R, a Rg, X e Y tienen el significado indicado - c¢on deido

polifosférico, un éster de dcido polifosférico, cloruro de alumi
nio, 4cido sulfurico o un cloruro de dcido sulfdénico aromitico,
a elevadas temperaturas y eventualmente en presencia de un disol
vente de elevado punto de ebullicién,

alguilarse eventualmente en el dtomo de nitrdégeno en posicidn 5
el compuesto obtenido segin b) o el compuesto obtenido segin a),
donde R, representa hidrégeno,

vy reducirse el compuesto obtegido segin a) o b) de la férmula I,

i
donde 2 rapfesenﬁa un grupo =C- por métodos corrientes con hi-

druros metdlicos complejos, preferiblemente mediante hidruroc de
litio-aluminio, en un disolvente anhidvro y a temperaturas modera-
damente elevadas, y transformarse, eventualmente por métodos
corrientes, el compuesto obtenido, en una sal dcida de adicidén
o en una sal amdénica cugternaria.

Como medios ulteriores pars la deshidratacidn, partiendo
de compuestos de la Ldrmula II, pueden emplearse, por ejemplo,
deido sulfirico, cloruro de cine, oxicloruro de fésforo o deido
clorhidrico alcohblico. Como disolvente de elevado punto de fu-
sibn, se emplea por ejemplo xileno en la deshidratacién con deci-

do polifosidérico.
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La transposicidn de los comnuestos de la Pérmula ITT es
ejecutada preferiblemente a temperaturas comprendidas entre
120 y 1802 C. Esta transposicidn con simulbtdnea deshidratacién
ticne que ser considerade como sorprendente.

Ia ulterior algquilacidén puede ejecutarse, por ejewplo, me-
diante halogenuros alquilicos en presencis de un agente de con-
densacibn alcalino, por ejemplo en presencia de una amida al-
calina 0 de un hidruro alecalino, o en presencia de alquilos de
litio.

La reduccidn con hidruros metdlicos complejos se verifica
ventajosamente a la temperatura de ebullicidén del disolvente
ennleado. Como disolvente anhidro pueden emplearse, por ejomplo,

éter, tetrahidroiurano o dioxanoé 5i el compuesto de la £érmula

]
L, donde 4 representa un grupo ~C- es dificllmente soluble en el

digolvente correspondiente, puede ser extralda mediante un apa~
rato corriente de extraccidn al reactor.

Pars la transformacidén de los compuestos obtenidos en sus
goles dcidas de adicidén o sales de emonio cuaternario, deben
tensrse en cuenta decidos inorginicos u orgdnicos fisioldgicamen-
te ‘tolerables, por ejemplo, el dcido clorhidrico, deido sulfi-
rico, decldo fosférico, deido citrico, deido maleico, dcido fu-
mndrico, decido tartdrico y simileres, y como agente de cuaterni-
zacidn, por ejemplo, halogenuros alquilicos o aralqullicos,

o dimetilsulfato.

Los compuestos de la férmule II empleados como materigs
primas pueden ser obtenidos de les correspondientes 5,6-dihidro-—
norfantridinas por reacecidén con halozenuros de aninoalquilmagne
glo en un disolvente anhidro, por métodos corrientes (véase nor
ejemplo J. Lied.Pharm.Chem.5, 1199~1206 (1962)). Les oximas de

la férmule III empleadas como materias primas pueden btambidn
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obtenerse por métodos corrientes, partiendo de antraguinona,
por reaccidn con un compuesto amino alquil metdlico de la
férmula

R

d

5
Hal - Mg - ?H —?H ~CH - N v

| R
Ry, By Ry 6

- donde R2 a R6 tienen los significados indicados y :Jal repre-
senba un 4tomo de haldgeno - y sucesiva transformacidn con hi-
droxilaming .

Tanto los nuevos compuestoy como sus sales poseen valio-
sag propiedades farmacoldégicas, y especlalmente muestran un
efecto psicotréplco, histaminolitico, antiemético, potenciador
narcético, adrenolitico, antipirdético, hipotérmico, esgpasmoli-
tico, antitusivo, anticolinérgico y sedante, asl como un efec-
to antisuverotdénico. Mds importante es, sin embargo, su efecto
antihistaminico.

Los ejemplog siguientes sirven para explicar més detalla—
damente la invencidn.

Ljemplo 1

a) Se calientan agitando, durante 1 hora, a 140-150¢ C., 40 g
de 11-hidroxi-11-(gama-dimetilaminopropil)-5,6-dihidromorfan
tridin-6=~ona (p.f. = 188-892 C.) con 100 g de #cido fosférico
(al 85%) y 500 g de doido polifosférico (835 ml de HPO,

al 85% y 2,5 kg de P205). A continuacibn, se vierte sobre
hielo y se neubtraliza con carbonato potdsico, se disuelve

en acetato de etilo el producto de reaccidn precipitado, se
seca con sulfato sbédico y se concentra & cerca de 100 ml. Por

adicidén de éter de petréleo, se precipita la 11-(gema-dimetila
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minopropiliden)=5,6~dihidromorfantridin~6-ona y se¢ recristaliza
en éster acdtico-éter de petrdleo. EL compuesto tisne el p.f. =
143-1442 G, EL rendimiento es de 29,1 g. A

b) De la misma manera, se obtuvo partiendo de 11-hidroxi-11-(game~
pirrolidino-propil)-5,6~dihidro-morfantridin~6-ona (p.f. = 1932
¢), 11-(gama~pirrolidino~propiliden)-5,6-dihidro-norfantridin-
6-ona (p.f. = 165¢ C.).

c) Asimismo, partiendo de 11-hidroxi-11-/3-(4-metilpiperacino)-
propil/-5,6~dihidro~6-morfentridona, de p.f. = 1582 C., se ob-
tuvo 11[3;(4-metilpiperacino)-propilideg7l5,6-dihidro-6—morfag
tridona, de p.f. = 149-151¢ C.

d) De la misma manera, partiendo de 3~cloro—11~hidroxi—11-(3-dimg
tilamino-propil)-5,6~dihidro~6-morfantridona, de p.f. = 206~
2092 (., se obtuvo 3=cloro~11-(3~dimetilemino-propiliden)-

5, 6=dihidro~6~morfantridona de p.£. = 161=164¢ C.

Ljemplo 2

a) Se afiaden agitendo a 90 ml de dcido sulflrico concentrado
18 g de 11-hidroxi-11-(1-metil~4~piperidil)-5,6-dihidro~6-
morfantridona (p.f. = 190 = 1922) y se calientan durante 1 hora
a 1002 C. A conbinuacidén se vierte sobre hielo y se elabora
como en el Ejemplo 1. E1 rendimiento en 11=(1-metil=4~piperidili-
den)-5,6~dinidro~6-morfantridina es de 10,6 g (62,4%), p.f.

2032 (en acetato de ebilo).

b) De la misma menera, partiendo de 3-cloro-11-hidroxi-11-(1-metil-
4-piperidil)-5,6-dihidro-6-morfantridona, de p.f. = 1732 C.,
se obtuvo 3-cloro-11-(1-metil-4-piperidiliden)-5,6-dihidro~morfan
tridona, de p.7. = 183-186¢ C.

Sjemnlo 3

a) A una suspensién de 208 g de antraguinona en 1 litro de tetrahi

drofurano absoluto, se afiade gota a gota con agitacién y enfria~
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miento con hielo un reactivo de Grignerd obtenido parsiendo de
134 g de N-metil-4~-cloropiperidina y 24 g de virutas de magne-
sio, a continuacidn se deja subir la temperatura a temperastura
ambiente y se calienta 6 horas a reflujo. Bl residuo resultante
de la concentracidn es extraldo con deido clorhidrico atluldo
frio y el producto que se ha separado del filtrado por preci-
pitacidn, previa neutralizscidn con emoniaco, es recristali-
zado on alcohol. Se obtienen 74 g de 10-hidroxi-10-(l-metil-
4=piperidil)-antrona, de p.f. = 2502 C. (descomposicidn).

Be mezclan 30,7 g de este compuesto en 200 ml de piridina
con 13,8 g de clorhidrato de hidroxilamina durante 4 horas
a reflujo, concentrdndose a continuacién y disolviéndose en
caliente el residuo que queda en aproximadamente 1,4 litros
de agua con adicién de 10 ml de deido clorhidrico 2n. Previa
filtracién sobre carbdn, se alcaliniza con amonfaco acuoso
concentrado, se filtra el precipitado, se lava con aproximada-
mente 2 litros de agua caliente y se seca a 100 - 1202 C. ¥1
rendimiento bruto es de 30,2 g y la 10~hidroxi-10-(N-metil-
4~piperidil)-antronoxima obtenida es suficientemente pura pa-
ra la ulterior reaccidbn. P.f. = 145~1652 ¢. Puede ser trans-
formada con 4eido clorhidrico etdreo en su clorhidrato, p.f.
= 235-240¢ C. (en etanol/éter).

Se mezclan agitendo, durante 30 minutos, a 140-1602 C.,
10 g del compuesto asl obtenido con 130 g de dcido polifosfé-
rico; a continuacidn, se vierte la mezcla de reaccién sobre
hielo y se neutraliza con carbonato potdsico. E1 producto
filtrado y lavado con agua es recristalizado en acetato de
etilo. Se obtienen 6 g de 11—(l-metil-4~piperidiliden)-5, 5~

dihidro-morfantridin-6-ona, de p.f. = 2032 C. Por tratamiento
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de una solucidn de esbe compuesto en éce%ozé Eon deido maleico
disuelto en éter y succsiva recristalizacién en acetona, se ob-
tiene el maleinato dcido de p.f. = 2152 C.

Por el procedimiento de este Ejemnlo, se obtuviéfon tambidn
los compuestos siguientes:

b) 11-(gema-dimetileminopropiliden)-5, 6~dihidro-morfantridin-6-ona,
de p.f; = 1442 O. (partiendo de 10-hidroxi-10-(geme~aimetilami
nopropil)-entronoxina) .

¢) 11=(N-metil=3=pirrolidilmetiliden)~>5,6-dihidro-morfantridin~6~
ong, de p.f, = 2002 ¢. (partiendo de 10-hidroxi—10~(N—metil~3«
pirrolidilmetil)-antron-oxima, de p.f. = 1622 C.).

Ejemplo 4

Se disuelven 3 g de la 11-(H-metil-4-piperidiliden)-5,6-dihidro
morfantridin-6-ona, obtenidos segin el Bjemplo 3 a) en aproximada-
mente 100 ml de acetato de etilo y se efaden 1,5 g de ioduro meti-
lico.

A las 3 horas se filtra el producto cristalizado y se recris-
taliza en metanol. B1 metoioduro de la 1i=(H-metil-4-piperidiliden)
=5, 6=dihidro-morfantridin-6-ona funde a 324-3262 C. ELl rendimien-
to es de 3,1 g.

Ljemplo 5

a) Se afiaden gota a gota, en un plazo de 30 minubos, a una suspen—
sibn de 5,7 g de hidruro de litio-aluminio en 200 ml de tetrahi
drofurano absoluto, 14,6 g de 11-(gema~dimetilaminopropiliden)-
546—-dihidro-morfantridin-6-ona en 100 ml de tetrahidrofurano
absoluto y a continnacidén se hace hervir a reflujo agitando, du-
rante 4 horas, A& continuaciédn, enfriando bien, se descompone
con 25 ml de agua por adicidn gota a gota. Se filtran los hidrd-
xidos metdlicos precipitados, se extrae 2 veces cada vez con 100

X nl de tetrehidrofurano la torta de filtracibén y se concentrenlas
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soluciones orgdnicas reunidas. Se purifica por destilecién
el producto de la reaccién. Se obtiene la 11-(gema-dimetilami
nqpropiliden)-B,6~dihidro-morfantridina, de PeCeg o5 WL =
176~1782 C. ELl rendimiento es de 11,7 g.
Se obtiene el monomgleinsto por precipitacidn en solucibn etéres
con dcido maleico disuelto en éter y sucesiva recristalizacidn
en acetona. Bslte compuesto tilene el p.f. = 168-1692 C.
Andlisis : I caleulado 7,09%

hallado  7,17%

De la misma manera,
partiendo de 11-/{1-metil-3-pirrolidil)-metiliden/-5,6~dihidro=
g-morfantridona, de p.f. = 2002 C., ge obtuvo la 11-Z(1-metil-
3-pirrolidil)—metilideg7;5,6~dihidro~morfantridina, de p.eoo’1 =
193-1952 ¢. (maleinato p.f. = 1702 C.).
Asimismo, partiendo de 11-/3-(4-metilpiperacino)-propiliden/-
5, 6=~dihidro-6-morfantridona, de p.f. = 149-1512 C., se obtuvo la
11=/3-(4-metil-piperacino)-propiliden/~5,6-dihidro-morfantridina,
de p.f. = 111-1132 C. (maleinato p.f. = 189-922 C. con descom-
posicién).
De la miema manera, partiendo de 3-cloro-11-(3-dimetilamino-
propiliden)-5,6-dihidro-6-norfantridona, de p.f. = 161-164¢ C.,
se obtuvo la 3-cloro-11-(3-dimetilamino-propiliden)~5,6-dihidro-
morfantridina, de Pegeq o = 192-195¢ C. (maleinato p.f. = 177~
1802 C.).
Asimismo, partiendo de 3-cloro-11-(1-metil-4~piperidiliden)-
5,6=dihidro-6-morfantridona, de p.f. = 183-186¢ C., se obtuvo
la 3~-cloro-11-(1-metil~4~piperidiliden)-5,6-dihidro-morfantrl
dina, de p.f. = 184-1852 C. (maleinato p.f. = 186-1892 C. (deg
composicion).
Asimismo, se redujeron 5 g de 11-(N-metil-4-piperidiliden)-

54 6-dihidromorfantridin-~6~ona con 3 g de hidruro de litio-alumi
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nio en tetrahidrofurano y, previo aiéiémienté.de la base (p.f.
= 1902 G.) se transformé en el maleinato de la 1{-(N~mehil-4-
piperidiliden)=-5,6~dihidromorfantridina. Este compuecto tiene
el p.f. = 1852 C. |
Andlisis : N calculado 6,88%

hallado 6,81%

@) De la misma manera, partiendo de 11-(gama-pirrolidinopropili
den) =5, 6=dihidro-morfantridin-6-ona, de p.f. = 1652 C., se ob-
tuvo le 11-(gama~pirrolidinopropiliden)-5,6-dihidro-merfantri
dine, de p.f. = 132=1332 C.; su maleinato dcido funde a 190-
191¢ C.

Ejemplo 6

Se disuelven en 100 ml de acetato de etilo 5,8 g de 11=(1~
metil-4-piperidiliden)-5,6~dihidro~morfantridine y se afiaden

2,8 g de ioduro metilico en 20 ml de acetato de etilo. Previo un

corto calentamiento y conservacidn a temperatura smbiente duran—

te 12 horas, se filtra y se lava con &ter.

Rendimiento en metoioduro 8,2 g = 95%. P.f. = 270-2722 C.

Andlisis: I calculado §,5%

hallado  6,7%.
Acerca del efecto de los compuestos, hay que dec%r gque tanto
log compuestos de la férmule I, donde Z es un grupo -g- como tam-

bién aguéllos donde 4 represenba un grupo CH, tienen los efectos

2
indicados. Sin embargo, la toxicidad, y por tanto también el Indi-
ce terapdutico, son considerablemente mucho mds Ffavorables en los

compuestos con Z = CH2o

Bsta solicibud corregponde a las presentadas en Alemania
el 13 de Septiembre de 1.963 bajo los némeros T 24 706 IVd/39¢c
y I 24 707 IVd/12p, se acoge & los beneficios del articulo 51 del
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REIVINDICACIONES

1). Procedimiento para la obtencion de nuevos derivados de 1a

5, 6-dihldronorfantridina de la férmula

R
1
|
5 - N
r Y I
T
C-0CH- CH -H
I I N
R R 2
2 By Ry R,

~donde R1 a R5’ gue pueden ser iguales o distbintos, representan
dtomos de hidrdgeno o restos de alquilo inferiores, RG represen
ta un resto inferior de alquilo, pudiendo R6 ¥y R5, 0 respecti-

vamente Ry Rz 0 respeclivamente R6 ¥y R, o0 respectivamente

6 3
RG ¥ R4, Juntamente con el dtomo de mnitrdgeno y los dtomos in-

termedios de carbono formar un anillo heterociclico saturado
con 5 a 7 miembros, que evenbtuslmente puede estsr interrumpido
por olro heterodtomo y/o puede tener como gugbtituyentes wno o
variog restos inferiores de alquilo, representando X e Y, que

pueden ser iguales o distintos, d&tomos de hidrégeno o de hald-

SeLO O Zrupos infegiores?aﬁquilioos o alecoxf{licos, y % repre-
1 F
1}
genta los restos ~C- 0 ~C- asd como de sus sales dcidas de

adicién y sales amdénicas cuaternariasg, caracterinzado por:

a) tratarse wn compuesto de la Férmula
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300 donde R1 a R6, X o Y tienen los significados anteriormente
indicados, con un agente deshidratante, preferiblemente con
deido polifosférico, a temperaturas comprendidas entre 100 y
1802 C., eventualmente en presencia de un disolvente de ele-
vado punto de ebullicidn, o

305 b) vara la obtencién de compuestos de la férmula gencral anterior,

donde R1 representa un dtomo de hidrdgeno, transponerse sinul-

tdneamente y deshidratarse una oxima de la férmula

HO - W

I
LI«
310

HO CH-CH~-CH-H - R5
I B NS
By Ry Ry, 6
donde Rp a Rgy, X e ¥ tienen el significado indicado, con 4cido
volifosférico, un éster de dcido polifosfébrico, cloruro de
315 aluminio, dcido sulfirico o un cloruro aromgtico de dcido sul-
fénico, a temperaturas elevadas y evenbualmente en presencia de
un disolvente de elevado wunbto de ebulliciém,
alguilarse eventuaslmente en el dtomo de nitrdgeno en posicidn 5
el compuesto obbtenido segim b) o el compuesto obtenido seglin a),

320 donde R1 representa hidrégeno,

.
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¥ reducirse el compuesto de la férmula I, obtenido segin a)

!
o b), donde % representa un grupo -C-, por métodos corrientes,

con hidruros metdlicos complejos, preferiblemente mediante
hidruro de litio-aluminio, en un disolvente anhidro y a tem-~
veraturas moderadamente elevadas, y transformarse eventual-
mente el compuesto obtenido, por métodos corrientes, en una
gal dcida de adicidn o en una sal de amonio cuaternario.

2). Procedimiento para la obtencidén de nuevas 5,6-dihidro-morfan

tridinas de la férmuls

?1
CH,~ N
X Y
R
C-—OH-—CH-—I\T/5
| I I \\\hRG
Ry Ry Ry

-donde R1 a R5, que pueden ser iguales o distintos, representan
dtomos de hidrbgeno o restos inferiores de alquilo, RG repre-
sentva un resto interior de alquilo, pudiendo formar RG y R5 0
regsoectivamente RG ¥ R2 o respectivamente R6 ¥ R3 0 respectiva—-
mente RG ¥ R,, juntamente con el dtomo de nitrégeno y los 4to-
mos intermedios de carbono, un anillo heterocielico saturado
con 5 a 7 miembros, que puede eventualmente estar interrunpido
por otro heterodtomo y/o que puede tener como sustituyentes

o o varios restos inferiores de alguilo, representando X e Y,
aue pueden ser iguales o distintos, 4tomos de hidrégeno o de
halézeno o grupos inferiores alquilicos o alcoxilicos- asl co-
mo de sus sales dcidas de adicién y sales aménicas cuaternarias,

caracterizado por reducirse por métodos corrientes, con hidruros
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metdlicos complejos, 5,6-dihidro-morfantridin-6-onas de la
férnula

0 R
I

£ Y

¢=-CH-CH-DN

S
o IS

!
R, Ry R, 6

donde H1 ~ Rgy X e Y tienen log significedos indicedos, y prefe
riblementoc mediante hidruro de litio-aluminio, en un disolvente
anhidro, a temperaturas moderadamente elevadas, y transformarse
eventualumente los compuestos obtenidos, por métodos corrientes,
en sus sales deidas de adicidn o en sus sales de amonmio cue-
ternario.
3). PROCEDIMIERTO PARA LA OBUENCION DE NUKVOS DERIVADOS DE IA
5 5 6=DIHIDROKMORFANTRIDINA.

Bgta Memoria consta de catorce hojas foliadas y mecano-

srafiades por un sélo lado de sus caras.

ladrid, 12 de Septiembzizfe—$.964
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