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El objeto del invento es la obtencibn

Je etano~antracenos de la férmula

CHZ-A

Mod, 113
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en la que 4 representa el grupo dimecrlamino o
dietilemino, y que on la posicidn 2 & 3 presenten
un 4tomo de cloro, asl como de sus sales.
Los nuevos compusstos poseen valiosas
54 propledades farmacoldgicas. Asi, por ejemplo, mues-
tran una acci’n inhibidora central, que estd carac-
terizada por un antagonismo frente a sustancias
psicomotoras, tales como, por ejemplo, la mescelina,
asi como por una inhibicidén de la transmisién medular
10. de reflejos y una accidén higtaminolitica, por 1o que
ﬁueden hallar aplicacidén en la medicina humana y
vetorinaria en calidad de medicamentos psicotropos
gsedantes. Su aceldén psicotropa es mis pronunciada
¥ prolongade que la de 1os etano-antracenocs conocl-
15. dosg. Asimismo pueden servir los auevos compuesios
como productos de partida o intermediog para la ob-
tencibn de otros compuestos valiosos.
Zgpecialmente valloso en cuanto a sus
propiedades farmacolbgicas es el 2~cloro~9~dietil-
20. amjinome $11-9,10-dihidro-9,10-etano-(1,2)~antraceno

de Tdrmules

CHp~N(CoHs)p
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Tos nuevos compusstoz se obtlenen por
métodos en si conocidos, por ejemplo a partir Je

compuegtos de fHrmula

que presentan un Atomo de cloro en la posilcién 2 4 3,
¥ en los que { es un radical transformable en ei gru-
po de fbrmulé —GHZ-A, transforméndose X en dicho gru-
po} a este respecto tlene A el significado arriba
indiceado.

Un grupo transformable en férmula
~CH,~A es, sobre ¥odo, un grupo metilo suatitufdo
por un grupo hidroxilo modificgdo en forma reaccio-
nable, en esgpecial un grupo hidroxilo esterificado
en forma reaccionable.

Un grupo hidroxilo esterificado en
forma reaccionable es, sobre todo, un grupo hidroxilo
egterificado con un Acido orginico o inorgénico
fuerte, tal como, sobre todo, ua hidricido como el
cloriddrico, bremhidrico o yodhfdrico, o un &cido
aulfénico, tal como un 4cido arilsulfdnico, por
ejemplo, el p-toluenosulfdnico. La reaceldén tlene

lugar de la manera usual, mediante reaccidn con
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dime tilaming o dletilamina.

B1 radicel R puede sor tambidn un radicel
transformable por reduccldn en el grapo —CH2~A, tai
cono, en especial, un grupo dimetil o dietilamino-
netilo, en el gque al menos uno de 10s grupos me-
tileno conbigzno al dtomo de nitrdgeno, estd sustitui-
do por el grupo carbonilo. Bn tales grupos puede el
grupo carbonilo ser reducido de la manera usual pa-
ra transformarlo en el grupo metilo, por ejemplo,
mediante reduccidn con agentes reductores amfdicos
tisuales, tales como el hidruro de aluminio y litio
o agentes andlogos.

Agsimismo un radical transformable por
reduceién en el grupo de la férmula ~CH,-A, es, por
gjenplo, un grupe dime$il o dietilaminometilo, en
8l que un grupo hidroxilo se encuentra en posicidn
X con respecto al &tomo de nitrdgeno, o bidn un
compuesto cuabernario correspondiente con un doble
enlace C~N. Egtos redicales son transformsdos en
el_grupo -GH2~A empleando los agentes reductores
usuales, bales como, sobre todo, hidruros metidlicos,
por ejemplo, dihidruros de metales ligeros, tales
como hidruros de boro alealinos, o bidn hidrdgeno
activado cataliticamente, debiendo ser mencionados
como catalizadores sobre todo o1 dxido de platino
o el niguel Raney.

El radical transformable en el grupo
de 1la férmula -CH,-A puede serasimismo, por ejemplo
el grupo metilaminometilo o el etilaminometilo que,

do la maners usual, se transforma en el grupo ~bH2~A
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deseado por medio de metilacidn o etilacidn. Ia
reaccldn tiene lugar sobre todo mediante reaccidn
con dgteres reactivos, por ejemplo, ios arriba cita~
dog, del metanodl 0 el etanol.
Otro procedimiento para la obtencién de
los nuevos compuestos egtriba en que en un compuesto

de 1a férmule

que presenta un Atomo de cloro en posieidn 2 6 3,
y en el que A tiene el significado arriba indicado,
ge introduce el radical 9,10-etano-(1,2).
Ta introduceldn del radical 9,10-etanoc~
(1,2) se realize de la manera usual. Convenlente-
mente sge emplea parag ello etileno, por el nétodo
de Dielg—-Alder, pudiendo ser nscesarias, segin la
capacidad de reaccidn de los compusstos de antraceno,
eventualmente temperaturas y/o presiones mis altas
y/0 la utilizacibn de catalizadores. |
E1l invento se refiers también a las
formas de realizacidn del procedimiento en las que
se parte de un compueato obtsnible en una fase cual-~

quicra como producto intermedio, llevéndose a cabo
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lag fases que faltan, o en las que se forma una
substancia de partida en las condiciones de la reac-
cidn o se emplea en forma de une sal. Asi, por ejem-

plo, se puede partir de los corresgpondisntes compues-

tos de 9-formilo y hacerlos reaccionar, en condicio-

nes reductoras apropiadas, con dimetilamina o dietil-
amina, o bien tomar compuestos correspondlentes, que
en posicidén 9 presentan grupos metilo aminicos, me-
tileminicos o etilaninicos, y hacerlos reaccionar,

en pregencia de agentes reductores, con formaldehido
o acetaldehido, produciéndose como productos inter-
medlos los compuestos mencionados, en 1os.que X re-
presenta un radical hidroxiamino o un radical cuater-
nario correspondicnte con doble enlace C-N.

Pusde partirse asimismo de compuesios,
en 1os que X representa el grupo aminometilo, y ha-
cerlos reaccionar con ésteres reactivos de metanol o
etanol., Con 2llo se producen intermediarismente los
compuestos arriba mencionados, on los gue X significa
el grupo metilaminometilo o etilaminometilo.

Tas reacciones citadas se llevan a caho
de la manera wngual, en presencia o ausencia de agen-
tes diluyentes, condensadores y/o cateliticos, a tem-
peratura reducida, normal o elevada, y sventualmente
en un recipiente cerrado.

Las sustancias de partida son conocidas
o pueden ser obtenidas por procedimisntos en si
conocidog. Dag nusevas susiancias de partida son
agimisgmo objeto del invento.

Tos nuevos compuestos se obtienen, "se-
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gin las condiciones de la reaccidn y las sustanclas
de partida, en forma libre o en forma de sug sales.
Les sales de los nuevods compuestos pueden ser irans—
formadas, de la manersa conocida, en 1los compusgtos
Jibres, por ejemplo, las sales 4cidas de adicidn
mediante reaccidn con un agente hasico. Por oifra
parte pueden las bases 1ibfas eventualuente obte-
nidas, formar sales con Acidos inorgdnicos u orgi-
nicos. Para la obtencidn de gales Acidas de sdicibn
ge emplean en especial Acidos terapéuticamente
utilizables, por ejemplo, hidricidos, tales como
el clorhidrico o bromhidrico, el perclérico, el
nitrico o el tiociafiico, los Acidos sulfiiricos o
fosféricos, o Acidos organicos, tales como el £or-
mico, el mcdtico, el propiémico, el gliecdlico, el
1léctico, o1 pirdvico, el oxilico, el malénico, el
auceinico, el maleico, ol fumdrico, el malico, ei
tartirico, el cltrico, el aseérbico, el hidroximaleico,
el dihidroximaleico, ¢l benzoico, el fenilacético,
el 4-amino-benzoico, cl4-hidroxi-benzoico, el antra-

nflico, el cilndmico, el manddlico, el salicilico, el

4-amino-salici{lico, el 2~fenoxi-benzoico, el 2-acetoxi~ -

benzoico, el metanosulfénieo, el etanosulfénico, el
hidroxietanosulfénico, el bencenosuifbnico, el p~to
luenosulfénico, el naftalinsulfdnico, o el sulfani-
lico, o bien metionina, triptéfano, lisina o argi-
nina. A este particular puede trabtarse de mono o
polisales. .

Ios nuevos compuestos pueden ser utili-

zados como medicamentos en forma de preparados far-
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macéhticos, que contienen eglos compuestos junto
con gusbancias portaloras farmacduticas, orgénicas
o inorghnicas, sblidas o liguidas, que sean apropia-
das para administracidn enteral, por ejemplo, oral,
o parenteral. Para la formacidn 36 los mlemos deben
entrar en consideracifén las sustancias que no reacclo-
nen con log nuevos compuestos, tales como, por ejem-
plo, agua, gelatina, lactosa, alnidén, estearato de
magnesio, talco, aceites vegetales, alcoholes ben-
cilicos, goma, pollalcohilenglicoles, colesgterina u
5tro exgipientes conocidos. Tos preparados farma-
céuticos pueden presentarse, por ejemplo, en forma
de grageag, tabletas, cdpsulas o en forma 1{quida,
como soluciones, suspensiones o emulsionss. Even-
tuglmente estén esterilizados y/o contienen sustan~
cias coadyuvantes, humectantes o emulgentes, sales
para regular la presidén osmdtica, o sustancias
amortiguadoras. Pusden contener agimlsmo otras sus-
tancias terapéuticamente valiosas.

‘ Los nuevos compuaghos pueden hallar tam—
bién aplicacidn en la medicina veterinarvis, por ojem-
plo, en una de las formag =zrriba citadas, o en la
cria y alimentacidn de animales, en forma de piensos
o de suplementos para pilensos. A cste particular se
enplaan los diluyentes o disolventes, o bien los
piensos usuales.

Tas ‘temperaturas han sido indicadas en
los ejemplos siguientes en grados centigrados.
Ejemplo 1 -

Una solucidn de 23 é de 2-cloro~3-me+til-



aminome$i1-3,10~dihidro~9,10-etano~(1,2)~antraceno

en 100 m1 de 4oido férmico y 10 ml de formalina al
30% se calienta durants 4 horas a 90%. A continua~-
cibn se agregan 500 ml de agua y se ajusta a un pH

5e alealino medlante 1a adicidn de lejie de sosa 10N,
Con ello se segregs un aceite, que se exirae con
8ter, Despuds de gecarse y extraerse el disolvente
mediante evaporacidn, permanece el 2-cloro~9-dime-
tilaminometil~9,10-dihidro~9,10~etano~(1,2)~antraceno

10, de férmula

cuyo hidroclorurc funde a 244-245% (rendimiento:
934). '
Uns mezcla de 42 g de 2-cloro~antraceno,
54 g de N-metil-formamida, 60 g oxicloruro de fésforo
15. y 40 c.c. de diclorobenzol, se calienta durante 2
horas a 90-9592, mientras se agita. A contlnuacibn
ge agrega una solucidn de 280 g de acetato sédico
(eristalizade) en 500 cc. de agua. Precipita un se-
" dimento que se filtra y se hierve con etanol. Lé 0=

20, cidn caliente de etanol se filtra. Al enfrierse el
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producto filtrado, precipita el 2—oloro-anéraceno-
(9)-gldehido, en forma de mgujas amarillas gue, wna
vez recristalizadas en 4cido acético glacial, funden
8 146-1502,

Ung sclucidn de 14,0 g de 2-cloro~antra-
ceno-{9)-aldenido en 200 cc. de dimetilformanida,
se satura con etileno y se malienta seguldamente en
un auteclave durante 24 horas a 1702. Ia dimetilfor-
mamida se extrae a conbinuacién madisnbe destilacidn
a vaclo. Bl residuo es un aceite viscoso que, disuel-
to en 100 cc. de etanol y despus de la adicibn de
10 g de monometilamina, se calienta en un tubo de
reaccidn dursnte 4 horas e 90%. Ia solucibn se de-
seca g continuacidn mediante eveporacidn, E1l residuo
gse disuelve en 200 cc de etanol y, despuds de agre-
gados 2 g de niquel Raney, se hidrogena a 5 atmdsfe-
ras de sobrepresidn. ﬁespués de extraido el catali-
zador mediante filtraao,_se deseca la mescla de la
reaccidn por evaporacién en el vaclo. Bl residuo se
hisrve con 100 cc. de &cido clorhidrico 2N, y se
gepara la solucidn clorhidrics. AL en@riarse egta
solucidn, precipita un aceite que cristaliza des-
pués de alghn tiempo de reposc. Se obtiene el hidro-
cloruro de 2=-cloro-9-me+tilamino-metil-C,10-dihidro~
9,10-etano~-(1,2)-antraceno en forma de cristales
blancos que, una vez crigtalizados en agua, funden
a 223-2262, '
Ejemplo 2'-

A una suspensidn de 2 g de hidruro de

aluminio y litio en 50 ml de itetrahidrofurano abiso-
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luto se agrggen a gotas 7 g de N-acetil~2-cloro-9-
ctilamino-me ti]1-9,10-dihidro~9,10~etano-(1,2)-antra-
ceno en 50 ml de tetrahidrofuranc sbsoluto, agitin-
dose durante 4 horas a 502, A continuacidn se deja
cifrilar hagba temperatura ambiente y se agregan con
cuidado 15 ml de agua. Se filtrs el sedimento preci~
pitado y se deseca el producto filtrado bajo vacios
Bl residuo es un aceite, que se disuelve en 10 ml de
etanol. Después de 1a adicibén de 1,5 ml de 4cido
ciorhidrico 10N en alcohol y éter, precipita el
hidrocloruro de 2~cloro-9-dietilamino-metil-9,10-

dihidro-9,10-etano-(1,2)~antraceno de férmula

5)2

?Hzﬂ(CZH

JHCL

en forma de crisfales blancos con un punto de fu~
sidn de 231¢ (rendimiento: 87%).

Bl N-acetil-2-cloro~9-etilamino-metil~
9,10-dihidro-9,10-etano~(1,2)~antraceno empleado
como meberial de partida, puede obtenerse haclendo
reaccionar a 110-1209, durante 5 horas, 2-cloro=0-
etilamino—metil—9,lO;dihidro-9,10-etano~(1:2)'antra‘
ceno (obtenido conforme al ejemplo 1 con etilamina),

con anhidrido acético,
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Ejemplo 3 -

Ppeden ser elaboradas tabletas que con-—
tengan 25 ng de sustancig getiva, de la maners usual,
por ejemplo con la composicidn siguiente:

Hidrocloruro de 2-~cloro-9-dietilamino-
meti1~9,10-dihidro~9,10-etano~(1,2)~

antraceno 25 mg
Lactosa 35 mng
Pécula de trigo 44,4 ng
Acido silicico coloidal 6 ng
Egtearato de magnesio 0,6 mg
Tglco ' 9 mg

120,0 ng

P2t

N 0 © A

Descrits suficientemente la naturaleza
del invento asi como la manera de realizarlo en la
préctica, debe hacerse constar gue las disposicio-
nes anteriormente indicadas son susceptibles de mo-
dificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamental. También se hace constar gue
el invento se refiere a dos Solicitudes de Patente
presentadas en Suiza némeros 17086/65 de 10 de di-

ciembre de 1965 y 16559/66 de 18 de noviembre de

- 1966 acogiéndose, por lo tanto, a los beneficlos

que conceden los Convenios Internacionales en vigor,
giendo lo que constituye la esencis del referldo in-
vento y por lo gue se solicite Patente de Inven-
cibn por 20 afios en Espafia: "PROCEDIMIENTO PARA TA
OBTENGION DE ETANO-ANTRACENOS" caracterizéndose por
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lo siguiente:

12 - Procedimiento para la obtencibn

de etano-antracenos de férmula general 1

CHy~A
8 ,9 1 -
777 N\ 2
| &
N Ve
5 10 4

en la que A representa el grupo dimetilamino o
dietilamino, y que en la posicibén 2 6 3 presentan
un 4tomo de cloro, caracterizado porque en com—

puestos de férmula general II

X

Il

que presentan un &tomo de cloro en posicidn 2 § 3, y
en los que X es transformable en el grupc de la fbr~
mula ~GH2~A, ge transforma X en dicho grupo, o bien

porqgue en un compuesto de férmula general III
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que presenta un ftomo de oloro en posicibn 2. § 3,

¥ en el que A tiene el significado arriba indicado,
se introduce el radical 9,10-etano-(1,2) y, si asi
ge desea, se conviertenlas bases libres obtenidas
en sus sales, o bien las seles obtenidas, en sus ba-
seé libres.

. 22 ~ Procedimiento sezdn la reivindi-
cacibn 18, caracterizado porque un compuesto de
férmula II, en la que X representa un grupo metilo
sustituido por un grupo hidroxilo esterificado de ma~
nera resccionable, y que presenta un dtomo de cloro
en posicidn 2 § 3, es hecho reaccionar con anéamina
de féruula H-A, en la gue A tiene el significado
dado en la reivindicacidn 1%.

38 - Procedimiento segin cualquiers de
las reivindicaclones 18 y 28, caracterizado por _
partirse de compuestos en losg que el grupo hidroxilo
esterificado de manera reactiva, es un éfomo de ha-
16geno o un grupo arilsulfonilo.

48 - Procedimiento segin la reivindi-
cacibn 1%, ocaracterizado porgue en un compuesto de

le férmule II, que presenta un &tomo de cloro en po=



sicibn 2 6 3 y en el que X significa un radical
transformablepor reduccién en el grupo de la fér-
mule ~CH,-A definido en la reivindicacién 12, se
convierte X por reduccidn en el grupo mencionado.
e 58 - Procedimiento segin cualquiera de
las reivindicaciones 12 y 48, caracterizgdo porque
en un compuesto de la férmula II, en el que X repre~
senta un grupo dimetil o dietilamino-metilo en el
que uno de los grupos metilo contiguos gl Atomo de
10. nitrégeno estd sustituido por un grupo carbonilo,
ge sustituye el gzrupo carbonilo reduciéndolo al
grupo metileno.

68 - Procedimiento segln cualqulera de
las relvindicaciones 1%, 48 y 5%, caracterizado

154 porque se lleve a cabo la reaccibén con un agente
‘reductor amidico,

78 - Procedimiento segin cualquiera de
las reivindicaciones 12 y 42 - 68, caracterizado
porque ge 1lleva a cabo la reaccién con hidruro de

20. aluminio y 1itio o un agente reductor amidico ané~
logo.

82 - Procedimiento segin cualquiers
de las reivindicacioneg 18 y 42, caracterizado
porgue en un compuesto de la férmula II, que pre-

25, genta un &tomo de cloro en posicibén 2 6 3, y en el
gue X significa un grupo dime+til o dietilemino=-
metilo en el gue un grupo hidroxilo se encuentra en
posicibn CX respecto al &tomo de nitrégeno, o bien
un compuesto cuaternsrio correspondiente, con un.

30, doble enlace C-N, se reduce el redical X convir-
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tiéndolo en el grupo dimetil o dietileminometilo.

98 - Procedimiento segln cualquiera de
las reivindicaciones 12, 4¢ y 82, caracterizado por-
gue se reduce con hidruros metdlicos o hidrégeno
activedo catali{ticamente.

108 - Procedimiento segln la reivindi~
cacidn 18, caracterizado porque se N-metiliza o
N-etiliza un compuesto de la férmuls II, gue pre-
senta un Atomo de cloro en posicién 2 6 3, y en el

que X representa el grupo metilaminometilo o
étilaminometilo.

’ 112 - Procedimiento segin cualquiera
de las reivindicaciones 12 y 102, caracterizado
porque se llevs a cabo la reaccidn con un éster
reactivo de metanol o etanol.

128 = Procedimiento segln la reivindi-
cacidén 1%, caracterizado porque se introduce el
radiecal etano-(1,2) mediante reaceidn con etileno,
por el procedimiento de Diels-Alder.

132 - Procedimiento segin cualguiera
de las reivindicaciones 12 - 128, caracterizado
porque se parte de un compuesto obtenible como pro-
ducto intermedio en una fase cualguiera del proce-
dimiento y llevarse a cabo las fases que faltan, o
blen formendo una sustancia de partide en las condi-
ciones de la reaccidn o empledndola eventualmente
en forms de una sal.

148 - Procedimiento segin la reivin—
dicacidn 138, caracterizado porgue se hace reaccio-

nar en condiciones reductoras un comguesto de la
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férmula II mostirada en la reivindicacién 12, en
el que X representa un radical formilo, con Qime-
tilaming o dietilamina.

158 -~ Procedimiento segun la reivindi-
cacidn 132, caracterizado porgue un compuesto de la
férmula II mostrada en la reivindicacién 1%, en el
que % representa un grupo amino, metilo o etilamino-
metilo, €8 hecho reacclonar en presencia de agentes
reductores y formeldehido o gcetaldehido.

168 - Procedimiento segln la reivindi-
cacidn 138, caracterizado porgue a partir de un com-
puesto de la formula IT mostrada en la reivindice~
cién 12, en el que X representa el grupo aminometilo,
se forme el compuesto dimetil o dietilaminometilo me-
diante reaccidén con un éster reactivo de metanol o
etanol.

172 - Procedimiento para la obtencidn

tracenos, tal j?comb queda substancial-
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