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"Procedimiento para la obtención de etano-antracenos".

entidad suiza, residente en 

Basilea, Suiza.

El objeto del invento es la obtención 
de etano-antracenos de la fórmula 
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en la que A representa el grupo dime orlamino o 
dietilamino, y que en la posición 2 6 3 presentan 
un átomo de cloro, asi como de sus sales.

Los nuevos compuestos poseen valiosas 
propiedades farmacológicas. Asi, por ejemplo, mues­
tran una acción inhibidora central, que está carac­

terizada por un antagonismo frente a sustancias 

psicomotoras, tales como, por ejemplo, la mescalina, 
asi como por una inhibición de la transmisión medular 
de reflejos y una acción histaminolitioa, por lo que 

pueden hallar aplicación en la medicina humana y 

veterinaria en calidad de medicamentos psicotropos 
sedantes. Su acción psicotropa es más pronunciada 
y prolongada que la de los etaño-antracenos conoci­
dos. Asimismo pueden servir los nuevos compuestos 

como productos de partida o intermedios para la ob­
tención de otros compuestos valiosos.

Especialmente valioso en ouanto a sus 
propiedades farmacológicas es el 2-oloro-9-dietil- 
aminometil-9,l0-dihidro-9,10-etaño-(l,2)-antraceno 
de fórmula
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Los nuevos compuestos se obtienen por 

mátodos en si conocidos, por ejemplo a partir de 

compuestos de fórmula

X

que presentan un átomo de cloro en la posición 2 6 3; 
y en los que X a s  un radical transformable en el gru­

po de fórmula -CUg"^* transformándose X en dicho gru­
po; a este respecto tiene A el significado arriba 

indicado.
Un grupo transformable en fórmula 

-CHg-A es, sobre todo, un grupo metilo sustituido 

por un grupo hidroxilo modificado en forma reaccio- 
nable, en especial un grupo hidroxilo esterificado 

en forma reaccionable.
Un grupo hidroxilo esterificado en 

forma reaccionable es, sobre todo, un grupo hidroxilo 

esterificado con un ácido orgánico o inorgánico 
fuerte, tal como, sobre todo, un hidrácido como el 
clorhídrico, bromhidrico o yodhidrico, o un ácido 

sulfónico, tal como un ácido arilsulfÓnico, por 

ejemplo, el p-toluenosulfónico. La reacción tiene 
lugar de la manera usual, mediante reacción con



dimetilamina o dietilamina.
El radical R pueda sor también un radical 

transformable por reducción en el grupo -CHg-A, ta^ 

como, en especial, un grupo dlmetil o dietilamino- 

metilo, en el que al menos uno de los grupos me- 
tileno contiguo al átomo de nitrógeno, está sustitui­

do por el grupo carbonilo. En tales grupos puede el 

grupo carbonilo ser reducido de la manera usual pa­
ra transformarlo en el grupo metilo, por ejemplo, 
mediante reducción con agentes reductores amidicos 

usuales, tales como el hidruro de aluminio y litio 

o agentes análogos.
Asimismo un radical transformable por 

reducción en el grupo de la fórmula -CHg-A, es, por 
ejemplo, un grupo dimetil o dietilaminometilo, en 
el que un grupo hidroxllo se encuentra en posición 

con respecto al átomo de nitrógeno, o bián un 
compuesto cuaternario correspondiente con un doble 

enlace C-N. Estos radicales son transformados en 

el grupo -CHg-A empleando los agentes reductores 
usuales, tales como, sobre todo, hidruros metálicos, 

por ejemplo, dihidruros de metales ligeros, tales 
como hidruros de boro alcalinos, o bián hidrógeno 
activado catalíticamente, debiendo ser mencionados 
como catalizadores sobre todo el óxido de platino 

o el níquel Raney.
El radical transformable en el grupo 

de la fórmula -CHg-A puede sei¡asimismo, por ejemplo 

el grupo metilsminometilo o el etilaminometilo que, 

de la manera usual, se transforma en el grupo -CHg-A
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deseado por medio de metilación o etilación. La 

reacción tiene lugar sobre todo mediante reacción 

con ásteres reactivos, por ejemplo, los arriba cita­

dos, del metanol o el etanol.
5- Otro procedimiento para la obtención de

los nuevos compuestos estriba en que en un compuesto 
de la fórmula

que presenta un átomo de cloro en posición 2 ó 3, 
y en el que A tiene el significado arriba indicado, 

se introduce el radical 9,l0-etano-(l,2).

La introducción del radical 9,10-etano- 
(l,2) se realiza de la manera usual. Conveniente­
mente se emplea para ello etileno, por el método 
de Dieis-Alder, pudiendo ser necesarias, segán la 
capacidad de reacción de los compuestos de antraceno, 

eventualmente temperaturas y/o presiones más altas 
y/o la utilización de catalizadores.

El invento se refiera también a las 

formas de realización del procedimiento en las que 
se parte de un compuesto obtenible en una fase cual­

quiera como producto intermedio, llevándose a cabo

10.

15.

20 .
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las fases que faltan, o en las que se forma una 
substancia de partida en las condiciones de la reac­

ción o se emplea en forma de una sal. Asi, por ejem­

plo, se puede partir de los correspondientes compues­
tos de 9**formilo y hacerlos reaccionar, en condicio­

nes reductoras apropiadas, con dimetilamina o dietil- 
amina, o bien tomar compuestos correspondientes, que 
en posición 9 presentan grupos metilo aminicos, me- 
tilaminicos o etilaminlcos, y hacerlos reaccionar, 

en presencia de agentes reductores, con formaldehido 
o acetaldehido, produciéndose como productos inter­

medios los compuestos mencionados, en los que X re­

presenta un radical hidroxiamlno o un radical cuater­

nario correspondiente con doble enlace C-N.
Puede partirse asimismo de compuestos, 

en los que X representa el grupo aminometilo, y har- 

cerlos reaccionar con ásteres reactivos de metanol o 
etanol. Con ello se producen intermediariamente los 

compuestos arriba mencionados, en los que X significa 
el grupo metilaminometilo o etilaminometilo.

las reacciones citadas se llevan a cabo 

de la manera usual, en presencia o ausencia de agen­

tes diluyentes, condensadores y/o catalíticos, a tem­

peratura reducida, normal o elevada, y eventualmente 
en un recipiente cerrado.

las sustancias de partida son conocidas 
o pueden ser obtenidas por procedimientos en si 
conocidos. Las nuevas sustancias de partida son 
asimismo objeto del invento.

30 Los nuevos compuestos se obtienen,*se-
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gdn las condiciones de la reacción y las sustancias 

de partida, en forma libre o en forma de sus sales.

Las sales de los nuevos compuestos pueden ser trans­
formadas, de la manera conocida, en los compuestos 

libres, por ejemplo, las sales ácidas de adición 

mediante reacción con un agente básico. Por otra 

parte pueden las bases libres eventualmente obte­

nidas, formar sales con ácidos inorgánicos u orgá­
nicos. Para la obtenoión de sales ácidas de adición 

se emplean en especial ácidos terapéuticamente 

utilizables, por ejemplo, hidráoidos, tales como 
el clorhídrico o bromhidrico, el perclórico, el 

nítrico o el tiocianico, los ácidos sulfáricos o 
fosfóricos, o ácidos orgánicos, tales como el fór­

mico, el acético, el propiónico, el glioólico, el 
láctico, el pirdvioo, el oxálico, ol malónico, el 
succinico, el maleico, el fumárico, el màlico, el 

tartárico, el cítrico, el ascòrbico, el hidroximaleico, 
el dihidroximaleico, el benzoico, el íenilacético, 
el 4-amino-benzoico, cIj4-hidroxi-benzoico, el antra- 
nílioo, el cinámico, el mandóllco, el salicilico, el 
4-amino-salioilico, el 2-fenoxi-benzoico, el 2-acetoxi- 

benzoico, el metanosulfónico, el atanosulfónico, el 
hidroxietanosulfónice, el bencenosulfónico, el p-tp. 
luenosulfónice, el naftalinsulfónico, o el sulfani- 

lioo, o bienmetionina, triptófano, lisina o argi- 
nina. A este particular puede tratarse de mono o 

polisales.
Los nuevos compuestos pueden ser utili­

zados como medicamentos en forma de preparados far-30
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macéuticos, que contienen estos compuestos junto 

con sustancias portadoras farmacéuticas, orgánicas 
o inorgánicas, sólidas o liquidas, que sean apropia­
das para administración entera!, por ejemplo, oral, 

o parenteral. Para la formación dé los mismos deben 
entrar en consideración las sustancias que no reaccio­
nan con los nuevos compuestos, tales como, por ejem­
plo, agua, gelatina, lactosa, almidón, astearato de 
magnesio, talco, aceites vegetales, alcoholes ben­

cílicos, goma, polialcohilenglicoles, colesterina u 
otro excipientes conocidos, los preparados farma­

céuticos pueden presentarse, por ejemplo, en forma 
de grageas, tabletas, cápsulas c en forma liquida, 
como soluciones, suspensiones o emulsiones. Even­
tualmente están esterilizados y/o contienen sustan­
cias coadyuvantes, humectantes o emulgentes, sales 
para regular la presión osmótica, o sustancias 
amortiguadoras. Pueden contener asimismo otras sus­
tancias terapéuticamente valiosas.

los nuevos compuestos pueden hallar tam­

bién aplicación en la medicina veterinaria, por ejem­

plo, en una de las formas arriba citadas, o en la 
cria y alimentación de animales, en forma de piensos 
o Ja suplementos para piensos. A este particular se 

emplean los diluyentes o disolventes, o bien los 

piensos usuales.
las temperaturas han sido indicadas en 

los ejemplos siguientes en grados centígrados.

Ejemplo 1 -
Una solución de 23 g de 2-cloro-9.-metil-



aminone til-9 ) 10-dihidro-9,10-etaño-(l̂  2)-antraceno 
en 100 mi de ácido fórmico y 10 mi de formalina al 

30% se calienta durante 4 horas a 909. A continua­

ción se agregan 500 mi de agua y se ajusta a un pH 

alcalino mediante la adición de lejía de sosa 10N.
Oon elio se segrega un aceite, que se extrae con 
áter. Después de secarse y extraerse el disolvente 

mediante evaporación, permanece el 2-cloro-9-dime- 

t ilaminome til-9 ! lO-dihidro-9,10-e taño- (l, 2 )-antr aceno 

de fórmula

cuyo hidrocloruro funde a 244-2459 (rendimiento:

93%).
Una mésela de 42 g de 2-cloro-antraceno, 

54 g de N-metil-formamida, 60 g oxicloruro de fósforo 
y 40 c.c. de diclorobenzol, se calienta durante 2 

horas a 90-959, mientras se agita. A continuación 
se agrega una soluciín de 280 g de acetato sódico 

(cristalizado) en 500 cc. de agua. Precipita un se­

dimento que se filtra y se hierve con etanol. La so- 

ción caliente de etanol se filtra. Al enfriarse el
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producto filtrado, precipita el 2-cloro-ancraceno- 
(9)-al3ehido, en forma de agujas amarillas que, una 

vez recristalizadas en ácido acético glacial, funden 

a 148-1509.

Una solución de 14.0 g de 2-oloro-antra- 
ceno-(9)-aldehido en 200 cc. de dirnetilformamida, 
se satura con etileno y se calienta seguidamente en 
un autoclave durante 24 horas a 1709. La dimetilfor- 
mamida se extrae a continuación mediante destilación 

a vacio. El residuo es un aceite viscoso que, disuel­
to en lOO cc. de etanol y después de la adición de 

10 g de monome tilamina, se calienta en un tubo de 
reacción durante 4 horas a 909. La solución se de­
seca a continuación mediante evaporación. El residuo 

se disuelve en 200 oc de etanol y, después de agre­
gados 2 g de níquel Raney, se hidrogena a 5 atmósfe­

ras de sobrepresión. Después de extraído el catali­
zador mediante filtrado, se deseca la mezcla de la 
reacción por evaporación en el vacio. El residuo se 

hierve con 100 cc. de ácido clorhídrico 21?, y se 
separa la solución clorhídrica. Al enfriarse esta 

solución, precipita un aceite que cristaliza des­
pués de algán tiempo de reposo. Se obtiene el hidro- 

cloruro de 2-cloro-9-metilamino-metil-9,l0-dihidro- 

9,10-etaño-(1 ,2)-antraceno en forma de cristales 
blancos que, una vez cristalizados en agua, funden 
a 223-2269.
Ejemplo 2 -

A una suspensión de 2 g de hidruro de
30 aluminio y litio en 50 mi de tetrahidrofurano ábso-



luto se agregan a gotas 7 g de N-acetil-2-cloro-9- 
c tilamino-me til-9,10-d ihidro-9 ̂10-e taño-(1,2)-antra- 
ceno en 50 mi de tetrahidrofurano absoluto, agitán­

dose durante 4 horas a 503. A. continuación se deja 

enfriar hasta temperatura ambiente y se agregan con 
cuidado 15 mi de agua. Se filtra el sedimento preci­

pitado y se deseca el producto filtrado bajo vacio. 
El residuo es un aceite, que se disuelve en 10 mi de 
etanol. Después de la adición de 1,5 mi de ácido 

clorhídrico ION en alcohol y éter, precipita el 
hidrocloruro de 2-cloro-9-dietilamino-metil-9,l0- 
d ihidro-9,10-e taño-(1,2)-antraceno de fórmula

.HC1

en forma de cristales blancos con un punto de fu­
sión de 2313 (rendimiento: 87%).

El N-acetil-2-cloro-9-e tilamino-me til- 

9,10-dihidro-9 *10-etaño-(l,2)-antraceno empleado 
como material de partida, puede obtenerse haciendo 
reaccionar a 110-120S, durante 5 horas, 2-oloro-9- 

etilamino-met il-9,10-d ihidro-9 , 10-e taño- (1,2)-antr ar­
cano (obtenido conforme al ejemplo 1 con etilamina), 
con anhídrido acético.
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Ejemplo 3 -

Pueden ser elaboradas tabletas que con­

tengan 25 mg de sustancia activa, de la manera usual, 
por ejemplo con la composición siguiente:

Hidrocloruro de 2-cloro-9-dietilamino- 
me til-9,10-dihid ro-9,10-e taño-(1,2)-

%

antraceno 25 mg
Lacto sa 35 mg
Fécula de trigo 44,4 mg
Acido silícico coloidal 6 mg
Estearato de magnesio 0,6 mg

Talco 9 mg-

N O T A

120,0 mg

Descrita suficientemente la naturaleza 

del invento asi como la manera de realizarlo en la 
práctica, debe hacerse constar que las disposicio­
nes anteriormente indicadas son susceptibles de mo­
dificaciones de detalle en cuanto no alteren su 

principio fundamental. También se hace constar que 
el invento se refiere a dos Solicitudes de Patente 

presentadas en Suiza n&neros 17086/65 de 10 de di­
ciembre de 1965 y 16559/66 de 18 de noviembre de 

1966 acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios 
que conceden los Convenios Internacionales en vigor, 

siendo lo que constituye la esencia del referido in­
vento y por lo que se solicita Patente de Inven­
ción por 20 años en España: "PROCEDIMIENTO PARA LA 

OBTENCION DE ETANO-ANTRACENOS".caracterizándose por
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lo siguiente:
15 - Procedimiento para la obtención 

de etano-antracenos de fórmala general I

5.

10 .

en la que A representa el grupo dimetilamino o 

dletilamino, y que en la posición 2 ó 3 presentan 
un átomo de cloro, caracterizado porque en com­

puestos de fórmula general II

X

II

que presentan un átomo de cloro en posición 2 $ 3, y 
en los que X es transformable en el grupo de la fór­

mula -CHg-A, se transforma X en dicho grupo, o bien 
porque en un compuesto de fórmula general III
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que presenta un átomo de cloro en posición 2 ó 3, 

y en el que A tiene el significado arriba indicado, 

se introduce el radical 9,10-etano-(l,2) y, si asi 
se desea, se conviértanlas bases libres obtenidas 
en sus sales, o bien las sales obtenidas, en sus ba­

ses libres.
- 23 - Procedimiento según la reivindi­

cación is, caracterizado porque un compuesto de 
fórmula II, en la que X representa un grupo metilo 
sustituido por un grupo hidroxilo esterificado de ma­
nera reaccionable, y que presenta un átomo de cloro 
en posición 2 ó 3, es hecho reaccionar con una^amina 
de fórmula H-A, en la que A tiene el significado 
dado en la reivindicación 13.

33 - Procedimiento según cualquiera de 

las reivindicaciones 13 y 23, caracterizado por 
partirse de compuestos en los que el grupo hidroxilo 

esterificado de manera reactiva, es un átomo de ha­
lógeno o un grupo arilsulfonilo.

43 - Procedimiento según la reivindi­

cación 13, caracterizado porque en un compuesto de 

la fórmula II, que presenta un átomo de cloro en po-
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sición 2 6 3 y en el que X significa un radical 

transformablejpor reduoción en el grupo de la fór­
mula -CHg-A definido en la reivindicación 18, se 

convierte X por redacción en el grupo mencionado.
58 - Procedimiento según cualquiera de 

las reivindicaciones 18 y 48, caracterizado porque 
en un compuesto de la fórmula II, en el que X repre­
senta un grupo dimetil o dietilamino-metilo en el 

que uno de los grupos metilo contiguos al átomo de 

nitrógeno está sustituido por un grupo carbonilo, 
se sustituye el grupo carbonilo reduciéndolo al 

grupo metileno.
68 - Procedimiento según cualquiera de 

las reivindicaciones 18, 4-8 y 58, caracterizado 
porque se lleva a cabo la reacción con un agente 
reductor amidico.

78 - Procedimiento según cualquiera de 

las reivindicaciones is y 4.8 - .68, caracterizado 
porque se lleva a cabo la reacción con hidruro de 

aluminio y litio o un agente reductor amidico aná­
logo.

88 - Procedimiento según cualquiera 
de las reivindicaciones 18 y 48, caracterizado 
porque en un compuesto de la fórmula II, que pre­

senta un átomo de cloro en posición 2 ó 3, y en el 

que X significa un grupo dimetil o dietilamino- 
metilo en el que un grupo hidroxilo se encuentra en 
posición respecto al átomo de nitrógeno, o bien 
un compuesto cuaternario correspondiente, con un 

doble enlace C-N, se reduce el radical X convir-
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tiándolo en el grupo dimetil o dietilaminometilo.

93 - Procedimiento segdn cualquiera de 
las reivindicaciones 18, 48 y 88, caracterizado por­
que se reduce con hidruros metálicos o hidrógeno 
aotivado catalíticamente.

108 - Procedimiento segdn la reivindi­

cación 18, caracterizado porque se N-metiliza o 

N-etiliza un compuesto de la fórmula II, que pre­
senta un átomo de cloro en posición 2 ó 3, y en el 

que X representa el grupo metilaminometilo o 
étilaminome tilo.

118 - Procedimiento segdn cualquiera 
de las reivindicaciones 18 y 108, caracterizado 

porque se lleva a cabo la reacción con un áster 
reactivo de metanol o etanol.

123 - Procedimiento segdn la reivindi­

cación 18, caracterizado porque se introduce el 

radical etano-(l,2) mediante reacción con etileno, 
por el procedimiento de Diels-Aider.

138 - Procedimiento segdn cualquiera 
de las reivindicaciones 18 - 128, caracterizado 
porque se parte de un compuesto obtenible como pro­

ducto intermedio en una fase cualquiera del proce­

dimiento y llevarse a cabo las fases que faltan, o 
bien formando una sustancia de partida en las condi­
ciones de la reacción o empleándola eventualmente 

en forma de una sal.
148 - Procedimiento segdn la reivin­

dicación 138, caracterizado porque se hace reaccio­

nar en condiciones reductoras un compuesto de la30 .
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fórmula II mostrada en la reivindicación IB, en 

el que X representa un radical formilo, con dime- 

tilamina o dietilamina.
15B - Procedimiento según la reivindi­

cación 133, caracterizado porque un compuesto de la 

fórmula II mostrada en la reivindicación IB, en el 
que X representa un grupo amino, metilo o etilamino- 

metilo, es hecho reaccionar en presencia de agentes 
reductores y formaldehido o acetaldehido.

16B - Procedimiento según la reivindi­

cación 13B, caracterizado porque a partir de un com­

puesto de la fórmula II mostrada en la reivindica­
ción 1§, en el que X representa el grupo aminometilo, 

se forma el compuesto dimetil o dietilamlnometilo me­
diante reacción con un áster reactivo de metanol o 

etanol.
17B - Procedimiento para la obtención 

de e tanq-antrácenos, tal yf como queda substancial­

mente del en la presente Memoria.

slIemoriáHonsta de diecisiete hojas 
escritas a m quin^ por'tma/sola/Cara.

t¡9D!r -
SOCIETE ANdüYHE;

O e-b Y 
 ̂P. M*


	Bibliographic data
	Description
	Claims



