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Este invento se re f ie re  a un procedimiento para l a  pre­

paración de nuevos 1O-aminoalquil-9y 10-dihidroantracenos sus  ̂

titu íd o s que poseen propiedades farmacodinámicas ú t i le s .  Más 

específicam ente, lo s  nuevos productos preparados por e l pro­

cedimiento dé e sta  invención afectan  a l  sistem a nervioso cen 

t r a l  y tienen u tilid a d  como tran q u ilizan te s. La activ idad  

tran qu ilizan te  se  demuestra mediante lo s  procedimientos de 

ensayos farm acológicos normalizados empleados en l a  caracte­

r izac ió n  de cloropromazina y tr iflu o rp eraz in a  a d osis o rales 

en r a ta s ,  ratones y monos aproximadamente equivalentes a  lo s 

últimos agentes.

Los nuevos 10-am inoalquil-9,10-dihidroantracenos pre­

parados por e l  procedimiento de e s ta  invención están  repre­

sentados por l a  sigu ien te  fórmula estru ctu ra l gen eral!
R

5 ' 4

20 donde :

R

Y
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Z
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representa hidrógeno o a lq u ilo  in fe r io r  t a l  como me­

t i lo  o e t i lo ,  preferiblemente hidrógeno} 

representa halógeno con un peso atómico in fe r io r  a 

80, preferiblemente c lo ro , a lq u ilo  in fe r io r  t a l  como 

metilo o tr iflu o rm etilo ;

representa una cadena de alquilen o, rec ta  o ram ifi­

cada de 2 a  4 átomos de carbono; y 

representa amino, m onoalquil(inferior)am ino, d ia l-  

quil(inferior)am ino o una porción amino h e te ro c ic li-  

ca monociclica conteniendo de 4 a 12 átomos de carbo
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no y un máximo de dos heteromiembros en e l an illo  

seleccionados entre oxigeno, nitrógeno y azu fre, par 

ticularmente t a l  como m orfo lin ilo , tiam orfo lin ilo , 

N -p irro lid in ilo , N -piperid in ilo , N '-a lq u il( in fe rio r] 

N -piperaoinilo, N'-(v) -h id ro x ia lq u il( in fe r io r ) )-N- 

p ip erac in ilo , N' -  ( u )-h id ro x ia lcox ia lq u il(in fe r io r ))-  

N -piperacinilo o N '- (u i-ace to x ia lq u il( in fe r io r  ))-N- 

piperac'in ilo .

Los compuestos más ventajosos están representados por* 

l a  siguiente fórmula:

CILCHCH-Z
2 , 2

Ri

FORMULA I I

donde:

R y R.j representan hidrógeno o m etilo ; y 

Z representa monometilamino, dimetilamino, N -piperidi- 

n ilo , N '-m etil-N -piperacin ilo, N '- (^ - h id r o x ie t i l ) -  

N -piperacin ilo , N'- ( ^ -h id ro x ie to x ie til)-N -p ip era c i-  

n ilo  o N' - (^ -a c e to x ie til)-N -p ip e ra c in ilo .

Son compuestos particularmente ventajosos e l 10-(3- 

dim etilam inopropil)-2-trifluorm etil-9,10-dihidroantraceno y 

9-me t i l - 10- ( 3-dimetilaminopro p i l ) - 2-trifluorm e t i l - 9 , 10-dihi- 

droahtraceno.

Los compuestos de Fórmulas I  y I I  donde R es a lq u ilo  

in fe r io r , además de tener activ idad  tran qu ilizan te también 

son ú t i le s  como antidepresivos. La activ idad  antidepresiva
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se demuestra por procedimient os de ensayos farmacológicos - 

normalizados empleados en la  caracterización  de imipramina 

y am itr ip tilin a  a d osis o rales en ratones aproximadamente 

equivalentes a lo s  últimos agentes.

Además de lo s  compuestos d escrito s por la s  an teriores 

Fórmulas I  y I I ,  también pueden prepararse por e l  procedi­

miento de e sta  invención compuestos en lo s que e l núcleo d i-  

lidroantraceno e s tá  su stitu id o  (en Y) por un grupo a lq u ilt io  

ciano o N,N r-dim etilsulfam ilo.

Cuando se emplean aquí lo s  términos a lq u ilo  o a lcox i 

in fe r io r , so lo s o en combinación con otros términos, se re­

fie ren  a  grupos que contienen de 1 a  4 átomos de carbono, 

preferiblemente de 1 a  2.

Este invento también incluye l a  preparación de s a le s  

de adición con ácidos e stab le s, farmacéuticamente acepta­

b les, de la s  bases antes defin idas formadas con ácidos orgá­

n icos e inorgánicos no tó x ico s . Tales sa le s  se preparan fár- 

cilmente por métodos conocidos en l a  técn ica . La base se ha­

ce reaccionar con l a  cantidad calculada de ácido orgánico o 

inorgánico en un disolvente m iscible con e l  agua t a l  como 

aoetona o etanol, con separación de l a  s a l  por concentración 

y enfriam iento, o con un exceso del ácido en un disolvente 

inm iscible con e l agua, t a l  como éter e t í l ic o  o oloroformo, 

con separación d irec ta  de la  s a l  deseada. Entre lo s ejemplos 

de ta le s  sa le s  orgánicas se incluyen la s  formadas con lo s 

ácidos m aleico, fumárico, benzoico, ascòrbico, pamoioo, suc- 

cin ico , b is -m e tile n sa lic ilic o , metanosulfónico, etanodisul- 

fónioo, acético , propiónico, ta r tá r ic o , s a l i c i l i c o ,  c ít r ic o , 

glucónico, lá c t ic o , mélico, mandélico', cinámico, citracón ico , 

a sp ártico , e steár ico , palmitic o , itacón ioo , g lic ó lic o , p-ami-
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-nóbenzoico, glutámico, bencánosulfónico y te o filin a c é t ic o , -  

a s i  como con 8-c lctro teo filin a y 8-brom oteofilina. Entre lo s 

ejemplos de l a s  sa le s  inorgánicas se encuentran l a s  formadas 

con lo s  ácidos clórh ídrico , brombídrico, su lfú rico , sulfám ico, 

fo sfó r ico  y n ítr ic o . E stas sa le s  también pueden prepararse 

por e l  método clásico  de doble descomposición d e .la s  sa le s  

apropiadas que es bien conocido en la  técn ica.

En e l procedimiento de esta  invención para l a  prepara­

ción de lo s 10-am inoalquil-9, 10-dihidroantracenos indicados 

en la  Fórmula I  se emplea generalmente la  reacción de un 

1C-bromoalquilantra'ceno apropiado con una amina para dar e l  

correspondiente 10-aminoalquilantraceno que se  reduce para 

dar el producto 10-am inoalquil-9,10-dihidroantraceno. Este 

esquema de s ín te s is  se muestra á  continuación, ilu strad o  a 

t ítu lo  de ejemplo con dimetilamina:
R R

20

25 -C1
A-NÍCH^g

30

donde R, Y y A son lo s  definidos en l a  Fórmula I .  Asi pues, 

e l  10-bromoalquilantraceno se tra ta  con una d ia lq u il( in fe -  

rior)am ina como se ba indicado anteriormente o amoniaco, mo- 

n o-alqu il(in ferior)am in a, p irro lid in a , p iperid ina, N -alquil
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-(in fe r io r)p ip e rac in a  o N-(u) -a ce to x ia lq u il ( in fe r io r  ))-p ipe— 

racina y e l antraceno intermedio a s i  formado se reduce con 

fó sforo  y yoduro de hidrógeno cuando -Y es d istin to  de t r i -  

fluorm etilo  y con hidrógeno y cata lizad or de cromito de co­

bre cuando Y 'es tr iflu o rm etilo , para dar lo s  productos 9,10- 

dihidroantraceno.

Por h id ró lis is  de lo s  N '-acetox ia lqu il-N -p ip eracin il-  

derivados a s i  formados con solución de hidróxido sódico por 

ejemplo, se obtienen lo s  correspondientes N '- (^  -h idroxi- 

a lq u il(in ferio r))-N -p ip erac in il-d eriv ad os de Fórmula I .  Por 

u lte r io r  a lq u ilac ión  de lo s N -piperacinil-derivados a s i  ob­

tenidos con un óxido de alquileno o alquilenhalohidrina se 

obtienen otros derivados N '-p ip erac in il-su stitu id o s de Fór­

mula I .

15

'  20

Los 10-bromoalquilantrácenos empleados en e l procedi­

miento de e sta  invención descrito  anteriormente se preparan 

siguiendo varios caminos, dependiendo de l a  presencia de un* 

grupo 9 -a lq u ilo . Cuando l a  posición 9 no contiene ningún sus 

tituyente (R -  H) lo s  10-bromoalquilantracenos se obtienen 

convenientemente en la  forma indicada en e l sigu iente esque­

ma de s ín t e s i s !

25

30
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1 -donde Y y A son lo s  definidos en la  Fórmula 1 y X es haló- —

'
geno, preferiblemente cloro .

De acuerdo con este procedimiento, l a  antrona su s t i-

tu ida se hace reaccionar con un haluro de metoxialquilmagne-

5 sio  para dar lo s  10-m etoxialqu il-10-h id rox i-9, 10-dihidroan-

trácenos. Preferiblemente l a  reacción se lle v a  a cabo en un 

disolvente orgánico inerte t a l  como é te r , por ejemplo éter

d im etilioo, dioxano o, preferiblem ente, tetrahidrofurano, a 

una temperatura comprendida entre unos 0°C y l a  temperatura

10 ambiente, durante un periodo de unas 3 a 24 horas. Por sepa-

ración del disolvente y tratamiento d e l residuo con agua y/o

15

una solución de s a l  amónica se separa e l 10-m etoxialquil- 

derivado. Este último se tra ta  con ácido bromhídrico concen 

trado (48 %) para producir l a  desh idratadón  simultánea del 

grupo 10-h idroxilo  y la  e sc isió n  de la  unión m etil-é ter pro-

duciendo la  formación de lo s 10-brom oalquilantracenos.

Las.entronas de partid a  no su st itu id a s  en posición 9 

u tiliza d a s  en l a  forma anterior son m ateriales conocidos 0

se preparan convenientemente por e l método ilu strad o  por e l

20 siguiente esquema de preparación de 2- tr if lu o rm e til-10-antro

na. Se hace reacoionar bromuro de fenilmagnesio con 2-bromo- 

4-triflu orm etilben zon itrilo  para dar 2-brom o-4-trifluorm etil- 

benzofenona. Esta última se reduce con fósforo  y yoduro de

. 25

hidrógeno por ejemplo, dando 2-bromo-4- tr if lu o rm e tild ife n il-  

metano, que se hace reaccionar primero con magnesio y después

con dióxido de carbono para dar ácido= 2-b en c il-5- t r i f lu o r -

m etilbenzoico. Por c ic lac ión  por tratamiento con ácido, por

ejemplo con ácido su lfú rico  concentrado, se forma l a  2- t r i -  

flu o rm etil-10-antrona.

30 Cuando la  posición 9 lle v a  un sustituyante (R es alqui-
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1 -lo  in fe r io r)  y especialmente cuando Y es tr iflu o rm e tilo , lo s. 

10-bromoalq.nilantrácenos se preparan en la  forma indicada en 

l a  sigu iente secuencia, ilu stra d a  a t itu lo  de ejemplo para

y

R = m etilo íp g

CĤ O-A-MgX

10

A-OCH^

HBr

15

20

- 25

30

De acuerdo :con este pro cedimiento, '  él 2- (%-. e t i lb e n c il  )-benzonitr:. 

lo su stitu id o  se hace reaccionar oon un haluro de m etoxial- 

quilmagnesio en l a  forma d e sc r ita  con más d e ta lle  an terior­

mente para dar e l derivado de m etoxialquilim ina. Este último 

se - tr a ta  con ácido bromhidrico concentrado (48 %) para simul 

táneamente cerrar e l an illo  y e sc in d ir  la  unión m etil-á ter , 

dando lu gar a  la  formación del 10-bromoalquilantraceno.

Los m ateriales de partid a  b en zon itrilico s u tilizad o s 

en la  forma anterior son conocidos o se preparan conveniente 

mente por e l  método ilu strad o  en e l  sigu ien te  esquema de pre 

paración de 2- (% -m etilbencil)-5-triflu o rm etilb en zo n itrilo *

Se hace reaccionar 2-bromo-4-trifluormetilbenzofenona con un 

haluro de t r i - a lq u il (  in fe r io r  )su lfo x o n io ,ta l como yoduro de 

trim etilsu lfoxon io , en un disolvente orgánico adecuado, por 

ejemplo sulfóxido de dim etilo, generalmente en presencia de 

un á l c a l i  fu erte  t a l  como hidruro de metal a lc a lin o , por
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-ejemplo hidruro sódico o potásico , o un alcóxido in fe r io r  -  

de metal alcalin o  como m etilato o e t i la to  sódioo, para dar 

óxido de 1- f e n i l- 1- (2-bromo-4- tr if lu o rm e tilfe n il)-e t ile n o . 

Este último se reduce con un hidruro "bimetálico t a l  como h i- 

druro de l i t i o  y aluminio en un disolvente orgánico no polar 

adecuado, como éter e t í l ic o  o tetrahidrofurano, a un %-fenil- 

%-(2-bromo-4—triflu o rm e tilfe n il)-e ta n o l. A continuación este 

alcohol se reduce con fósforo  y yoduro de hidrógeno a 2-(%- 

m etilb en cil)-5-trifluormetilbromobenceno que se tr a ta  con 

cianuro cuproso para dar e l  correspondiente ben zonitrilo . Al­

ternativamente, este  benzonitrilo  puede se r  hidrolizado a! 

ácido benzoico y ciclado ,por ejemplo con ácido su lfú rico , 

para dar 9-m etil-2- tr if lu o rm e til-10-antrona que puede se r  

convertida en lo s  productos de e sta  invención en la  forma dee_ 

c r it a  anteriormente.

Los dos procedimientos generales d escrito s más arrib a  

para l a  preparación de 10-bromoalquilantracenos son intercam 

b ia b le s . Por ejemplo se convierte e l  2-bromo-4*-trifluormetil- 

difenilmetano con cianuro cuproso en e l 2-b en o il-5- t r i f lu o r -  

m etilbenzonitrilo  que se bace reaccionar a continuación con 

un haluro de metoxialquilmagnesio para dar la  imina, seguido 

por una reacción sim ilar a la  d e sc r ita  antes para proporcio­

n arn o s correspondientes 10-bromoalquilantracenos.

Algunos de lo s compuestos preparados por e l procedí- 

ciento de e sta  invención pueden encontrarse presentes como 

isómeros o is o trans a s i  oomo mezclas de estos isómeros. Los 

isómeros se separan por c r is ta liz a c ió n  fraccionada de sus 

sa le s  de adición con ácido a p a r t ir  de un disolvente adecua­

do o mezclas de d isolventes como, por ejemplo, acetona-éter 

o etan o l-éter. Además, re su lta rá  fácilm ente evidente para loe
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-expertos en la  técn ica que c ie rto s compuestos pueden encon—  

tra rse  presentes como isómeros óp tico s. E l sign ificad o  de 

la s  fórmulas generales aquí presentadas es in c lu ir  todos lo s 

isóm eros, lo s  isómeros ópticos d o 1 sep arad o s,asi como la  

mezcla di y los isómeros c is  o trans separados y la s  mezclas 

de estos isómeros.

Los sigu ien tes ejemplos no son lim ita tiv o s sino i lu s ­

tra t iv o s del procedimiento de e sta  invención y servirán  para 

poner en evidencia con d e ta lle  la  preparación de todos lo s 

compuestos abarcados por l a s  fórmulas generales dadas más 

a rr ib a .

Los expertos en la  técn ica podrán in troducir modifica­

ciones y variacion es de lo s  procedimientos generales indica­

dos aquí.

EJEMPLO I

Se oaíien ta  a re flu jo  durante 1 hora una mezcla de

12.7 g de magnesio y 56,7 g de cloruro de 3-metoxipropilo

en 300..mlde é te r . La mezcla resu ltan te  se en fria  a unos 10^0 

y se añade una suspensión de 34*3 g de 2-oloro-10-antrona en 

250 mi de é te r. La mezcla de reacción  se deja calen tar hasta 

l a  temperatura ambiente y se conserva en reposo durante la  

noche. Se separa l a  mayor parte del é ter y e l  residuo se des­

compone con su lfa to  amónico en una cantidad mínima de agua 

más h ie lo . La mezcla se extrae con é te r, se evapora 'el ex­

tracto  y e l  residuo se recoge en benceno. Se extrae e l  bence­

no con á lc a l i  y después se evapora para dar 2-cloro-10-hidro- 

xi-10-(3-m etoxipropil)-9,10-dihidroantraceno.

Se ca lie n ta  a re flu jo  durante 6 horas una solución de

28.7 g del 9y10-dihidroantraceno an terior en 110 mi de ácido 

bromhídrioo a l  48 % y 225 mi de ácido acético g la c ia l .  A con-
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-tinuación se concentra la  mezcla de reacción, se diluye con -  

agua y se hace fuertemente a lc a lin a . Se extrae 2a solución 

con óter y e l extracto seco se cromatografía sobre alúmina 

para dar 2-cloro-10-(3-brom opropil)-antraceno, p . f .  77-7S°C.

Se hacen burbujear unos 12 g de dimetilamina, a l a  tem 

peratura ambiente, por una solución de 10,0 g del antraceno 

anterior en 30 mi de benceno. La mezcla resu ltan te  se calien­

ta  en una b o te lla  de presión sobre baño de vapor durante 4 

horas, se en fria  y se deja en reposo. Se a lcad in iza  la  mez­

c la  de reacción, se t r a ta  con éter y se f i l t r a .  La solución 

etérea seca separada se evapora para dar 2-c lo ro -10- ( 3-dime- 

tilam inopropil)-antraceno, s a l  de hidroCloruro, p . f .  234- 

235°C.

15

Una mezcla de 2,0 g de la  base lib re  an terior y 2,0 g 

de fósforo  ro jo  en 10 mi de ácido yodhídrico a l  57 % se ca­

lie n ta  a re flu jo  durante 24 horas. La mezcla de reacción se 

diluye con agua, se f i l t r a ,  se hace b ásica  y se extrae con 

éter para dar 2-cloro-10-(3-dim etilam inopropil)-9,10-dihidro 

antraceno; s a l  de hidrocloruro, p . f .  201-203°C.

20 EJEMPLO 2

25

30

Se ca lien ta  a re flu jo  durante 24 horas una mezcla de 

18,2 g de 2-c lo ro -10- ( 3-bromopropil)-antraceno (preparado, co 

mo en e l  Ejemplo 1) y 11,0 g de N-metilpiperacina en 50 mi 

de tolueno. La mezcla de reacción se hace b ásica  y se extrae 

con éter para dar 2-cloro-10-[3-(N '-m etil-N -piperacin il)- 

propil]-antraceno; s a l  de hidrocloruro, p . f .  260°C (d é se .) .

Una mezcla de 2,0 g de la  base lib re  anterior, y 2,0 g 

de fósforo  ro jo  en 10 mi de ácido yodhídrico a l  57 % se ca­

lie n ta  a re flu jo  durante 24 horas. La mezcla de reacción se 

diluye, se f i l t r a  y se hace b ásica  para dar 2-cloro-10-[3-
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-(N '-m etil-N -piperacin il)-propií} - 9, 10-dihidroantraceno; s a l ­

de hidrocloruro, p . f .  233°C (d é se .) .

Análogamente, empleando una cantidad equivalente de di- 

butilamina en lugar de N-m etilpiperacina en la  secuencia an­

te r io r , se obtiene. 2- c loro-10- ( 3- dibutilamino pro p i l ) - 9, 10-  

dihidroantraceno.

EJEMPLO 3

10

15

20

25

30

Sobre una solución de 20 g de 2-brom o-4-trifluorm etil- 

ben zon itrilo  en 300 mi de éter se añaden 29 mi de una so lu­

ción 3 M de bromuro de fenilmagnesio en 100 mi de éter y la  

mezcla resu ltan te  se refluye durante 3 horas y después se 

a g ita  durante 16 horas a la  temperatura ambiente. La solu­

ción etérea seca se evapora y e l residuo se tra ta  con ácido 

clorhídrico diluido en exceso para dar l a  imina que se ca lien  

ta  en baño de vapor durante 1 hora. E sta  mezcla se extrae con 

éter para dar, después de d estila c ió n  fraccionada, 2-bromo- 

4-trifluorm etilbenzofenona, p . f .  52-53°C.

Una mezcla de 12,5 g de la  benzofenona anterior y 12,5 g 

de fó sfo ro  ro jo  en 25 mi de ácido yodhídrico a l  57 % se ca­

l ie n ta  a  re flu jo  y se a g ita  en atm ósfera de nitrógeno duran­

te  24 horas. La mezcla de reacción se  diluye con agua, se 

f i l t r a  y e l só lid o  se lava con éter y agua. La,so lución  eté­

rea  se seca  y evapora para dar 2-bromo-4- tr if lu o rm e tild ife -  

nilmetano, p .e . 97**100^C/0,2 mm.

E l reactivo  de Grignard preparado a  p a r t ir  de 5,0 g del 

difenilmetano an terior y 0 ,4  g  de magnesio en 50 mi de te tra -  

hidrofurano se v ie rte  sobre 200 mi de é ter saturado con d ió x i­

do de carbono a —80°C. La mezcla de reacción se extrae con 

solución de hidróxido sódico d ilu id a , se n eu tra liza  con ác i­

do dilu ido y se concentra. E l residuo se recoge en é te r , se
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-lava con ácido clorhídrico d ilu ido , se seca y se concentra 

para dar ácido 2-b en c il-5-trifluorm etilbenzoico , p . f .  148-  

150°0.

Una solución de 19,9 g  del ácido an terior en 58 mi de 

ácido su lfú rico  concentrado se a g ita  a  l a  temperatura ambien­

te  durante 3 horas, se v ie rte  sobre 700 mi de agua y se f i l ­

t r a  para dar 2- tr if lu o rm e til-10-antrona, p .f *  148- 150°C.

Se ca lie n ta  a re flu jo  durante 2 horas una mezcla de 

8,65 g de cloruro de 3-metoxipropilo y 1,9 g de magnesio en 

100 mi de é te r , con ag itac ión . Sobre e sta  mezcla a 10°C se 

añade una suspensión de '6,0 g de 2- tr if lu o rm e til-10-antrona 

en é te r. Después de a g ita r  durante 3 horas a 10°C y a conti­

nuación durante 16 horas a l a  temperatura ambiente, l a  mezcla 

de reacción se v ie r te  sobre solución de cloruro amónico y se 

extrae con éte r. El extracto se evapora, se recoge en benceno, 

se extrae con base, se lava con agua, se seca y se evapora 

para dar 2-trifluorm etil-10-h idroxi-10-(3-m etoxipropil)-9 ,10- 

dihidroantraceno. Se calientan  a re flu jo  durante 6 horas 

2,0 g  de este  último en 7 ,5  mi de ácido bromhídrico a l  48 % 

y 14 mi de ácido acético g lac ia l'.' La mezcla de reacción se 

evapora, se  recoge en éter y se crom atografía para dar 2-  

tr iflu o rm e til-10- ( 3-bromopropil)-antraceno, p . f .  87- 88°C.

El antraceno anterior (15,0 g) y 18 g de dimetiiamina 

en 45 mi de benceno se ca lien ta  sobre baño de vapor en una 

b o te lla  de presión durante 6 horas. La mezcla de reacción se 

t r a ta  con agua y se extrae con ácido clorh ídrico  d ilu id o . E l 

extracto ácido se a lc a lin iz a  y se extrae con éter y e l extrae 

to etéreo seco se evapora para dar 2- tr if lu o rm e til-10- ( 3-dime 

tilam inopropil)-antraceno, p .e . 155-160°C /0,35 mm.

Una mezcla de 3 ,8  g del antraceno an terior, 0 ,6  g de

- 1 3 -
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-cromito de cobre y 15 mi de decalina se ca lie n ta  a  200°C ba­

jo  una presión de hidrógeno de 4000 l ib r a s  (281,2 kg/cm^) du­

rante 3 horas para dar, después de la s  operaciones pertinen­

te s ,  e l  producto 2- tr if lu o rm e til-10- ( 3-dim etilam inopropil)- 

9,10-dihidroantraceno; s a l  de hidrocloruro, p . f .  194,5-196°C.

EJEMPLO 4

10
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Sobre una mezcla de 0,72 g de hidruro sódico (suspen­

sión  a l  56 % en ace ite  mineral) y 3,7 g de yoduro de trime- 

tilsu lfo x o n io  en 25 mi de su lfóxido de dim etilo se añaden 

5,0 g de 2-bromo-4-trifluorm etilbenzofenona (preparada como 

en e l Ejemplo 3) en 8 mi de su lfóxido de d im etilo . La mezcla 

resu ltan te  se a g ita  durante 30 minutos a l a  temperatura am­

biente y después se ca lie n ta  a 50-55°C durante 90 minutos.

La mezcla de reacción se v ierte  sobre agua, se extrae con 

éter y e l  extracto se evapora para dar óxido dó 1- f e n i l - 1-(2-  

b rom o-4-triflu orm etilfen il)-etilen o , p . f .  77-78°0.

E l óxido an terior (12,7 g) en 55 mi de éter se añade 

sobre 1,0 g  de hidruro de l i t i o  y aluminio en 55 mi-de éter 

y l a  mezcla se c a lie n ta  a  re flu jo  durante 1 hora. Se añaden 

2 mi de agua y la  mezcla de reacción se f i l t r a  para dar %- 

fen il-% -(2-bromo-4—tr if lu o rm e tilfe n il)etanol. Este último 

(12,5 g) se ca lien ta  a  re f lu jo  y a g ita  con 12,5 g. de fó sforo  

ro jo  y 25 mi de ácido yodhidrico a l  57 % durante 24 horas. La 

mezcla de reacción se f i l t r a  para dar 2- (%-metilbenoil)-5- 

trifluormetilbromobenoeno.

Se ca lie n ta  a re flu jo  durante 4 horas, con ag itac ió n , 

una mezcla de 2,4 g del bromobenceno an terio r, 0,7 g de c ia­

nuro cuproso y 1,5 mi de dimetilformamida. La mezcla de reac­

ción se v ie rte  sobre una soluoión de 3*1 g de cloruro f é r r i ­

co en 4,5 mi de agua y 0 ,8  mi de ácido clorh ídrico  concentra-
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1 -do, se extrae con cloroformo, se lava con agua, se seca y se-

d e s t i la  para dar 2-(<x-m etilbencil)-5-triflu o rm etilben zo n itri-  

lo .

Sobre la  solución de Grignard formada con 6,2 g de cío

5 ruro de 3-*nietoxipropilo y 1,4 g de magnesio en 75 mi de te tra

. 10

hidrofurano se añaden 5,0 g del n it r i lo  an terior en 50 mi de 

tetrahidrofurano y l a  mezcla se ca lie n ta  a re flu jo  durante 

2 horas. La mezcla de reacción se descompone con solución de 

cloruro amónico y se extrae con ótér. El extracto etéreo seco 

se. evapora para dar la  metoxipropilimina (29 g) que se calien

.15

ta  a re flu jo  durante 6 horas en 100 mi de ácido bromhídrico 

a l  43 % y 200 mi de ác.ido acé tico . La mezcla de reacción se 

evapora, se extrae con éter y e l extracto seco se cromatogra­

f í a  para dar 2- tr if lu o rm e til-9-m etil-10- ( 3-bromopropil)-an- 

traceno.

20

Una mezola de 12,0 g del antraceno anterior y 18 g  de 

dimetilamina en 60 mi de benceno seco se ca lie n ta  en una bo­

t e l l a  de presión sobre baño de vapor durante 5 horas. La mez­

c la  de reacción se tr a ta  con agua y se extrae con ácido c lo r­

hídrico d ilu id o . El extracto ácido se a lc a lin iz a , se extrae

25

con éter y e l extracto seco se evapora para dar 2-trifluorm e- 

t  i l -  9-me t  i l - 10- (3- Rime t  i  lamino pr o p i l ) -  an t r  ac en o, p .e . 165- 

170°C/0,1 mm; s a l  de hidrocloruro, p . f .  263°C (d é se .) .

El antraceno anterior (2 ,0  g) se reduce con 0,34 g de 

cromito de cobre en 4 mi de decalina a 200°C y a una presión

de hidrógeno de 4000 l ib r a s  (281,2 kg/cm^) durante 3 horas,

para dar 2- tr if lu o rm e til-9-m etil-10- ( 3-dim etilam inopropll)-

30

9, 10-dihidroantraceno; s a l  de hidrocloruro, p . f .  179-181°C.

EJEMPLO 5

En una b o te lla  de presión se c a lie n ta  durante 12 horas
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1 -sobre baño de vapor una mezcla de 12,0 g de 2-trifluorm etil=-

10-  (3-bromopropil )-antraceno (preparado como en e l Ejemplo 3)

5 -

y 4 ,9  g de N-m etilpiperacina en 40 mi de benceno* Se añade 

agua sobre la  mezcla de reacoión, se hace b ásica  y se separa 

e l  benceno dándo 2 -tr if lu o rm e til-1 0 - ¡3 -(N*-m etil-N-piperaci-

n il)-p ro p i^  -antraceno, p .e . 185-189°C/0,1 mm; s a l  

cloruro, p . f .  280°C (d e so .) .

de hidro-

10

La anterior base lib re  de antraceno (4,6 g) en 10 mi 

de decalina y 0,74 g de cromito de cobre se c a lie n ta  a 200 

y 4000 l ib r a s  (281,2 kg/cin^) de hidrógeno para dar 2- t r i -

15

fluorm etil—10- [y3-(N '-m etil-N -piperacin il)-prop il]—9,10— 

dihidroantraoeno; s a l  de hidrooloruro, p . f .  263°C.

Análogamente, haciendo reaccionar en la  an terior se­

cuencia de reacción una cantidad equivalente d e 'p irro lid in a  

op iperid in a en lugar de N-m etilpiperacina se  forman 2 - t r i-  -

20

flu o rm e til-1 0 -p -(N -p irro lid in il)-p ro p il¡ - 9 ,10-dihidroantra­

ceno y 2 -triflu orm etil-10- 3 -(N -p ip erid in il)-p ro p il -9 ,10- 

dihidroantraceno, respectivamente,

EJEMPLO 6

Siguiendo lo s  procedimientos generales del Ejemplo 1,

-
se t r a ta  una mezcla de 12,7 g dá magnesio y 64,0 g de cloru­

ro de 3-m etoxi-2-m etilpropilo  en 300 mi de ó ter con 31, 2 . g

25

de 2-m etil-10-antrona en 250 mi de é te r  para dar 2-m etil- 

10-h id rox i-10-  (3-*me to x i-2-me t  i lp r o p i l ) - 9 ,10-d ih idr oantraceno. 

Este último se deshidrata e h id ro liza  de forma sim ila r  con

30

ácido bromhidrico a l  48 % y e l compuesto bromado se hace 

reaccionar con dimetilamina para dar 2-m etil-10- ( 3-d im etil-  

am ino-2-m etilpropil)-antraceno. Por reducción con fósforo  

ro jo  y ácido yodhidrico a l  57 % se obtiene e l producto y 2- 

m etil-10- ( 3-dimetilam ino-2-met i lp r o p i l ) - 9, 1O-dihidroantraceno



EJEMPLO 7

Siguiendo e l procedimiento indicado en e l Ejemplo 3) 

s e * t r a ta  2- tr iflñ o rm e til-10- ( 3-bromopropil)-antraceno (15)0 

g) con un exceso de amoniaco acuoso, metilamina o butilam i- 

na para dar, despuás de reducir, lo s  productos 2- t r i f lu o r -  

m e til-10- (3-am inopropil)-9, 10-dihidroantraceno, 2- t r i f lu o r -  

m etil-10-(3-m etilam inopropil)-9,10-dihidroantraceno y 2- 

tr iflu o rm e til-10-(3-butilam inopropil)-9 , 10-dihidroantraceno, 

respectivamente.'

EJEMPLO 8

Se ca lien ta  a re flu jo  durante 12 horas una mezcla de 

12,0 g de 2- tr if lu o rm $ til-10- ( 3-bromopropil)-antraceno (pre­

parado como en e l Ejemplo 3) y 8,4 g  de N -(p -ace to x ie til)-  

piperacina en 75 mi de tolueno para dar, despuás de la s  ope­

raciones pertinentes, 2- tr if lu o rm e til-10-  [3-  (N' -  p-ac et oxi- 

e til-N -p ip eracin il)-p rop il] -antraceno que se reduce con ero- 

mito de cobre e hidrógeno para dar e l producto 2-triflu orm e- 

t i l-1 0 -  ¡3-(N '-p-acetoxietil-N -piperacin il)-propi^  - 9 ,10-di­

hidroantraceno.

Por h id ró lis is  del acetoxietil-d erivado  an terior se ob­

tiene 2-triflu orm etil-10- [3-(N '-p-h idroxietil-N -p iperacin il)- 

propil] - 9, 10-dihidroantraceno.

Por alquiladÓ n  del h id ro x ie til-d ed  vado an terior con 

bromhidrina en presencia de carbonato potásico se obtiene 

2- tr if lu o rm e til-10-  ¡3-(N '-^ -h id ro x ie to x ie til-N -p ip erac i-  

n il)-p rop il] - 9, 10-dihidroantraceno.

En resúmen, l a  Patente de Invención que se s o l ic i t a ,  re 

caerá sobre la s  sigu ien tes:



REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  preparación de 10-aminoal- 

q u il- 9, 10-dihidroantrácenos de fórmula e stru ctu ra l

5

10

15

donde.R es hidrógeno o alqu ilo  in fe r io r ; Y es halógeno con un 

peso atómico in fe r io r  a 80, a lqu ilo  in fe r io r , tr iflu o rm etilo , 

a lq u ilt io , ciano o N ,N -dim etilsulfam ilo; A es una cadena de 

alquileno de 2 a 4 átomos de carbono; y Z es amino, monoalquil 

(inferior)am ino, d ia lq u il(in ferio r)am in o , m orfo lin ilo , t ia -  

m orfo lin ilo , N -p irro lid in ilo , N -piperid in ilo , N '-a lq u il( in fe ­

r io r  )-N -piperacin ilo , N'-(u) -h id rox ia lq u il(in fe 'rio r))-N -p ipe- 

r a c in i lo , N '-(^  -h id ro x ia lco x ia lq u il( in fe r io r ) )-N -piperacini- 

lo  o N'-(vJ -ace to x ia lq u il(in fe r io r))-N -p ip erac in ilo ; cuyo pro 

cedimiento con siste  en hacer reaccionar un 10-bromoalquilan- 

traceno de fórmula:

20

25

30

A-Br

donde R, Y y A son lo s  defin idos anteriormente, con amoniaco, 

m onoalquil(inferior)am ina, d ia lq u il(in ferio r)am in a , morfolina, 

tiam orfolina, p irro lid in a , p iperid in a, N -a lq u il(in fe r io r)p i-  

peracina o N-(u) -a c e to x ia lq u il( in fe r io r )  )-p iperacina, reducir 

lo s  10-aminoalquilantracenos a s í  formados con fósforo  y yodur- 

ro de hidrógeno cuando Y es d istin to  de tr iflu o rm etilo  y con 

hidrógeno y catalizad or de cromito de cobre cuando Y es t r i ­

flu orm etilo ; h id ro lizar  lo s  N '- (u )-a c e to x ia lq u il( in fe r io r))-
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N -piperacinil-derivados a s í  formados con solución dé hidróxi-=. 

do sódico para dar lo s  correspondientes N'-(uJ -h id rox ia lq u il 

(in ferior))-N -p iperacin il-d erivad os; a lq u ila r  ulteriormente 

lo s  N'- (u )-h id ro x ia lq u il(in fe r io r) )-N -piperacinil-derivados 

a s i  formados con un óxido de alquileno o alquilenhalohidrina 

para dar lo s  correspondientes N '-(u )-h id rox ia lco x ia lq u il(in ­

fe r io r  ) )-N -piperacinil-derivados ; y , s i  se  desea, hacer reac­

cionar cualquiera de lo s  10-am inoalquil-9, 10-dihidroantráce­

nos a s i  formados con un ácido orgánico o inorgánico para dar 

una s a l  no tóx ica de adición con ácido de lo s  mismos.

2. Un procedimiento según l a  Reivindicación 1 caracte­

rizado por hacer reaccionar un 10- ( 3-bromopropil)-antraceno 

con dimetilamina y reducir e l  10- ( 3-dim etilam inopropil)-antra 

ceno a s i  formado a l  correspondiente producto 9, 10-dihidroan- 

traceno.

3. Un procedimiento según la s  Reivindicaciones 1 o 2 

caracterizado porque R es hidrógeno e Y es 2 -triflu o rm etilo .

4. Un procedimiento según la s  Reivindicaciones 1 o 2 

caracterizado porque R es metilo e Y es 2 -tr iflu o rm etilo .

5* Se re iv in d ica  por último como objeto sobre e l que 

ha de recaer la  Patente de Invención que se s o l ic i t a :  "UN 

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE lO-AHINOAlQUIL-9,10- 

DIHIDROANTRACENOS".

Todo conforme queda descrito  y reivindicado en l a  p r e - '

sente Memoria d escrip tiva  que consta de diecinueve páginas,

mecanografiadas. '
Madrid, 11 Febrero 1.967

BERNARDO UNGRIA 
P'9'/7
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