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e Egte invento se refiere a un procedimiento para la pre
paracidén de nuevos 10-aminoalquil-9,10~-dihidroentracenos sus
tituldos que poseen propiedades farmacodinémicas Gtiles. Mds
especificamente, los nuevos productos preparad&s por el pro-
cedimiento dé esta invencidn afectan al sistema nervioso cen
tral y tienen utilidad como tranquilizantese. La actividad
tranquilizente se demuestra mediante los procedimientos de
ensayos farmacoldgicos normalizados empleados en la caracte-
rizacidén de cloropromazine y trifluorperazina a dosis orales
en ratas, fatones y monos aproximadamente equivalentes a los
dltimos agentes.

Tos nuevos 10-aninoalquil=9, 10=dihidroantracenos pre-
parados pér el procedimiento de esta invencidn estdn repre-~
gentados por la siguiente férmula estructural general!

R A
5 ! 4
6 GBS 3

10 4
7 e~ 2

heg
FORMUTA I
donde:

R represente hidrégeno o alquilo inferior tel como me=

 4ilo o etilo, preferiblemente hidrdgeno;

Y represcnta haldgeno con un peso atdmico inferior a
80y preferiblemente cloro, alquilo inferior tal como
metilo o trifluormetilo;

A representa una cadena de algquileno, recta o ramifi-
cada de 2 a 4 4tomos de carbono; y

Z representa amino, monoalquil(inferior)amino, dial-
quil(inferior)emino o una porcién amino heterocicli-

ca monociclica conteniendo de 4 a 12 4tomos de carbo
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no y un médximo de dos heteromiembros en el anillo .|
seleccionados entre oxigeno, nitrdégeno y azufre, pa_x_J
'tigularxnente tal como morfolinilo, tiamorfolinilo,
Nepirrolidinilo, N-piperidinilo, N'-alquil(inferior)
Nepiperacinilo, N'=(W ~hidroxialquil(inferior))-l-
piperacinilo, N'-(w~hidroxialcoxialquil(inferior))-
N-piperacinilo o N'=(w=acetoxialquil(inferior))-N-
piperacinilo.
Log compuestos mds ventajosos esidn representados por
la siguiente fdrmulg:

R

N
C
T
"cHZ?HcHz-z
Ry
FORMUIA IT
donde:
R y Ry representan hidrégeno o metilo; y
% representa monometilamino, dimetilamino, N-piperidi~
nilo, N'-metil-N-piperacinilo, N'-(wW-hidroxietil)-
N~piperacinilo, N'-(w-hidroxietoxietil )=N~piperaci~
nilo o N'-(w -acetoxietil )~N-piperacinilo.

Son compuestos particularmente ventajosos el 10-(3~
dimetilaminopropil)~2-trifluormetil-9, 10-dihidroantracenc y
9=metil=10~(3-dimetilaminopropil )=2=trifluormetil=9,10~dihi-
droantraceno.

Los compuestos de Férmulas I y II donde R es alquilo
inferior, a;lemés de tener actividad tranquilizante también

son Utiles como antidepresivos. La actividad antidepresiva
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- se demuestra por procedimientos de ensayos farmacoldgicos -
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normalizados empleados en la caracterizacidn de imipramina
¥y anitriptilina a dosis orgles en rgiones aprpximadamente
equivalentes a log Wltimos agentes.

Ademéa de los compuestos descritbs.por las anteriores
ﬁérmulas I y II, también pueden prepararse por el procedi-
miento de esta invencidn compuestos en los que el nticleo dif
Hdroantraceno estd sustituldo (en Y) ﬁor wn grupo alguiltio,
ciano o N,N -dimetilsulfemilo.

Cuando se-emplean aqul los términos alquilo o alcoxi
inferior, solos o en combinacidén con otros términos, se re—
fieren a érupos que contienen de 1 a 4 dtomos de carbono,
preferiblemente de 1 a 2.

Este invento también incluye la preparacién de sales
de adicién con &cidos estables, farmacéutidamente acepta-
blesy de las bages antes definidas formadas con dcidos orgd-
nicos e inorgénicos no tdéxicos. Tales sales se préparan fé~
cilmente por métodos conocidos en la técnica. La base se ha-
ce reaccionar con la cantidad calculada de dcido orgdnico o
inorgdnico en un disolvente miscible con el agus tal como
acetona o etanol, con separacién de la sal por concentracién
y enfriamiento, 0 con un exceso del dcido en un disolvents
inmiscible con el agua, tal como dter etflico o oloroformé,
con geparacién directa de la sal deseadas. Entre los ejemplos
de tales sales organicas se incluyen las formadas con los
4cidos maleico, fumdrico, benzoico, ascérbico, pamoico, suc-
cinico, bis-metilensalicilico, metanosulfénico, etanodisul~
fénico, acético, propidénico, tartdrico, salicilico, citrico,
glucbnico, léctico, malico, mandélico, cindmico, citracdnico,

aspériico, estedrico, palmitico, itacdnico, glicélico, p-ami-
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asi como con 8-claroteofilina y 8-bromoteofilina. Entre log
ejemplos dé las sales inorgdnicas se-encuentran las formadas
con los dcidos cléorhidrico, bromhidrico, sulfirico, sulfdmico,
fogfdbrico y nitrico. Estas sales tanbién pueden prepararse
por el método cldasico de doble descomposicidn de. las gales
apropiadas que es bien conocido en la técnicas

En el procedimiento de esta invencién para la prepara-
cidn de log 10-amincalquil=9,10~dihidroantracencsg indicados
en la Férmula I se emplea generalmente la reaccidn de un
1C~bromoalquilantiraceno apropiedo con una amina para dar el
correspondiente 10-amincalquilantraceno que se reduce para
dar el produeto 10=aminoalquil=-9, 10~dihidroantracenos Este

esquema de sintesis se muestra & continuacidén, ilustrado a

titulo de ejemplo con dimebilaminas
R

f
~C A
suet
_ o .
' AN (CHy)
donde R, Y y A son los definidos en la Férmula I. Asi pues,
el 10-bromoalquilantraceno se trata con una dialquil(infe-

rior)amina como se ha indicado anteriormente o amoniaco, mo-

no~alquil (inferior)smina, pirrolidina, piperidina, N-alquil
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- (inferior )piperacina o H-(w —acetoxialquil(inferior ))-pipe-—
racina y el a.nﬁaceno intermedio asi :?ormado se reduce con
fdsforo y yoduro de hidrdgenc; cuando -Y es distinto de tri-
fluormetilo y con hidrdégeno y catalizador de cromito de co—~
bre cuando Y'es trifluormetilo, pera dar los produc'b'os 9,10~
dihidroantracence

Por hidrélisis de los N'-acetoxialquil-N-piperacinil-
derivados agl formados con solucién de hidréxido sédico por
ejemplo, se obtienen los corre'spondientes N'=(w =hidroxi-
alquil (inferior))-N-piperacinil-derivados de Pérmule I. Por
ulterior alquilacién de log Nepiperacinil=derivados asi ob-
tenidos coh un 6xido de alquileno o slquilenhalohidrins se
obtienen otros derivados N'-=piperacinil-gustituldos de Fér-
nula I.

Los 10~bromoalquilantracenos empleadoé en el procedi-
miento de esta invencidn descrito anteriormente se preparan
siguiendo varios caminos, dependlendo de la presencia de un’
grupo 9-alquilos Cuando la posicidn 9 no contiene ningtin sus
tituyente (R = H). los 10-bromoalquilantracenos ge obtienen
convenientemente en la forma indicada en el giguiente esque-

mo de sintesiss

- A=Br
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—donde Y y A son los definidos en la Férmula I y X es halé~ —
geno, preferiblemente cloro.

De acuerdo con este procedimiento, la antrona susti-
tufda se hace reaccionar con un haluro de metoxialquilmagne-
sio para dar los 10-metoxialquil-10-hidroxi—9,10-dihidroan-
tracenos. Preferiblemente la reaccién se lleva a cabo en un
disolvente orgénico inerte tal como éter, por ejemplo éter
dimetilico, dioxano o,Apreferiblemente, tetrahidrofwrano, a
una temperaturs comprendida entre unos 0°C y la temperatura
ambiente, durgnte un periodo de unés 3 a 24 horas. Por sepa-
racidn del disolvente y tratamiento del residuo con agua y/o
una solucidn de sal amdénica se separa el 10-metoxialquil-
derivados Este Ultimo se trata con 4cido bromhidrico concen
trado (48 %) para producir la deshidratacién simultdnea del
grupo 10~hidroxile y la escisidén de la unidén metil-éter pro-
duciendo la formacidn de los 10ébromoalquilantracenos.

Las_‘a.n‘tronas de partida no sustituldas en posicién 9
utilizadas en la forma anterior son materiales conocidos o
se preparan convenientemente por el método ilustrado por el
siguiente esquema de preparacidn de 2—triflu6rmetil—10-antrg
nae Se hace reacclonar bromuro de fenilmegnesio con 2-bromo-
fetrifluormetilbenzonitrilo . para dar 2-bromo-4-~trifluormetil-—
benzofenonas Esta Wltima se reduce éon fésforo y yoduro de
hidr&geno por ejemplo, dando 2~bromo—4-trifluormetildifenil-
metano, que se hace reaccionar primero con magnesio y despuésg
con didxi@o de carbono pare dar 4cido:2-bencil=S-trifluor-
metilbenzoico. Por ciclacién por tratamiento con dcido, por
ejemplo con Acido sulfirico concentrado, se forme la 2=-tri-

fluormetil=10-antrona.

Cuando la posicién 9 lleva un sustituyente (R es alqui-
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|10 inferior) ¥ especialmente cuando Y es trifluormetilo, log|
10-bromoalquilantracenos se preparsn en la forma indicada en

la siguiente secuencia, ilustrada a titulo de ejemplo para

R= metilo:CH
|.3
C

: CHBO—AngX

CN

A-Br
De acuerdo .con este procedimiento, :él 2-(d~e tilbencil)-benzonitrl

lo sustituido se hace reaccionar con un haluro de metoxial-
quilmagnesio en la forma descrita con mis detalle anterior-
mente para der el derivado de metoxialquilimina. Este dltimo
ge. trata con dcido bromhidrico concentrado (48 %) pars simul
téncamente cerrar el anillo y escindir la unidén metil-éter,
dando lugar & la formacién del 10-bromoalguilantracenos

Los materiales de partida benzonitrilicos utilizados
en la forma anterior son conocidos o se preparan éonvenientg
mente por el método ilustrado en el siguiente esquema de pre
paracidén de 2-(«=-metilbencil)=5-trifluormetilbenzonitrilo.
Se hace reaccionar 2-bromo-4-trifluormetilbenzofenona con un
haluro de tri~alquil(inferior)sulfoxonio, tal como yoduro de
trimetilsulfoxonio, en un disolvente orgdnico adecuado, por
ejemplo sulféxido de dimetilo, generalmente en presencia de

un dlcali fuerte tal como hidrure de metal alcalino, por
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¢ jemplo hidruro sddico o potdsico , o un aledxido inferior _
de metal alcalino como metilato o etilato sédico, para dar
$xido de 1-fenil=1=(2-bromo~4=trifluornetilfenil)-etileno.
Este dltimo se reduce con un hidruro bimetdlico <tal como hi-
druro de litio y aluminio en un disolvente orgdnico no polar
adecuado, como éter etilico o tetrahidrofuranc, s un a-fenil-
o= 2=bromo=4~trifluormetilfenil )~etanole A continuacién este
alcohol se reduce con £8sforo y yoduro de hidrégeno a 2-(o-
metilbencil )=5«trifluormetilbromobenceno que se trata con
cianure cuproso pars dar el correspondiente benzonitrilo. Al
mernativamenté, este benzonitrilo puede ser hidrolizado a.
4cido benzoico y ciclado, por ejemplo con dcido sulfirico,
para dar 9-metil-2-trifluormetil-10-antrona que puede ser
convertida en los productos de esta invencién en la forma deg
crite anteriormente.

Tos dos procedimientos generales descritos més arriba
para la preparacién de 10-bromoalguilantracenocs son intercan
biables. Por ejemplo se convierte el 2-bromo-4~trifluormetil-
difenilmetano con cianuro cuproso en el 2-bencil=5~trifluor-
metilbenzonitrilo que se hace reaccionar a continuacién con
un haluro de metoximlquilmagnesio para dar la imina, seguido

por una reaccién similar & la descrita antes para proporcio-

:énarilos'correspondientes 10~bromoalquilantracenos.

Algunos de los compuestos preparados por el procedi-
dento de esta invencidn pueden encontrarse presentes como
igémeros cis o trans as{ como mezclas de estos isémeros. Ios
isbmeros se separan por oristalizacidn fraccionada de susg
sales de adicidn con dcido a partir de un disolvente adecua~
do o mezclas de disolventes como, por ejemplo, acetona-éter

o etanol-éter. Ademds, resultard fdcilmente evidente para los
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~expertos en la técnica que ciertos compuestos pueden encon— -

trarse presentes como isdmeros dpticos. ELl significado de
las férmulas generales aqul presentadas es incluir todos los
isdémeros, los isbémeros Spticos 4 o L separados,asi como la
mezcla dl y Ios isémeros cis o trans separados y las mezclas
de estos imémeros.

Tos siguientes ejemplos no'son'limiﬁativos sino ilus-
trativos del procedimiento de esta invencilén y servirédn para
poner en evidencla con detalle la preparacién de todos los
compuestos abarcados por las férmulas generales dadas més
arriba.

- Log expertos en la técnica podridn introducir modifica-
ciones y variaciones de los procedimientos generales indicg-
dos aquie-

EJEMPIO I

Se calienta a reflujo durante 1 hora una mezcla de
12,7 g de magnesio y 56,7 g de cloruro de 3-metoxipropilo
en 300.mlde &ter. La mezcla resulbtante se enfria a unos 10°C
¥y se afiade una suspénsidn de 34,3 g de 2-cloro-~10-antrona en
250 ml de éters La mezcla de reaccidén se dejé calentgr hasta
la temperatura ambiente y se cénserva en, feposo durante la
noche. Se sépara 1la mayor parte del. éter y el residuoc se des~
.compone‘con sulfato aménico en ung cantidad minina de agua
mis hielo. La mezcla se extrae con éter, se evapora el ex-
tracto y el residuo se recoge en benceno. Se extrae el bence-
no con &lcali y después se evapora para dar 2-cloro-10-hidro
xi=10-(3-netoxipropil )~9, 10~dihidroantracenc.

Se calienta a reflujo durante 6 horas una solucién de
28,7 g del 9,10-dihidroantraceno anterior en 110 ml de 4cido
bromhfdrico al 48 % y 225 ml de éci@o acético glaciale A con-
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‘| antraceno; sal de hidrocloruro, p.f. 201-203°C.
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—~tinuacién se concentra la mezcla de reaccidn, se diluye con —

agua y se hace fuertemente alcalina. Se extrae la aélucidn
con éter y el extracto seco se cromatografie sobre aliéming
para dar 2-cloro-10-(3~bromopropil)-antraceno, pef. 77=78%C,
Se hacen burbujear unos 12 g de dimetilamina, a la tem
peratura ambiente, por una solucién de 10,0 g del antraceno
anterior en 30 ml de benceno. Ia mezcla resultante se calien-
ta en una botella de presién sobre baflo de vapor durante 4
horas, se enfria y se deja en reposo. Se alcaliniza la mez- '
cla de reaccidén, se trata con éter y se filtra. Ie solucidn
etérea geca séparada se evapora para dar 2-cloro=10-(3~dime-
tilaminopropil )~antracenoc, sal de hidrotloruro, p.f. 234~
235%. _
Tna gezcla de 2,0 g de la base libre anterior y 2,0 g
de fésforo rojo en 10 ml de 4cido yodqidrico al 57 % se ca-
lienta a reflujo durante 24 horas. La mezcla de reaccidn se
diluye con agua, se filtra, se hace basica y se extrae con

éter para dar 2~-cloro-10-(3-dimetilaminopropil)-9,10-dihidro-

EJEMPIO 2

Se calienta a reflujo durante 24 horas una mezcla de
18,2 g de 2~-cloro-10-(3~bromopropil)-antraceno (preparado. co-
no en el Ejemplo 1) y 11,0 g de N-metilpiperacine en 50 ml
de tolueno. La mezcla de reaccidén se hace bdsica y se extrae
con éter para dar 2-cloro=10=[3-(N!'-metil-N-piperacinil)-
propil] ~antraceno; sal de hidrocloruro, p.fs 260°C (desc.).

Una mezcla de 2,0 g de la base libre anterior y 24,0 g
de fésforo rojo en 10 ml de dcido yodhidrico al 57 % se ca-
lienta a reflujo durente 24 horas. La mezcla de reaccién se

diluye, se filtra y se hace bdsica pera der 2-cloro-10-{3-
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~(N'~metil-N~piperacinil)-propil] -9, 10~dihidroantraceno; sal —
de hidroclorurc, p.f. 233°C (desce).

Anélogamente, empleando una cantidad equivalente de diw-
butilamina en lugar de H-metilpiperacina en la secuencia an-
terior, se obtiens. 2-cloro=10=(3-dibutilaminopropil)=9,10-
dihidroantracenos

'EJEMPIO 3

Sobre una solucién de 20 g de 2-bromo-4~trifluormetil-
benzonitrilp en 300 ml de éter ge afiaden 29 ml de una solu~
cidén 3 U de bgomuro de fenilmagnesio en 100 ml de éter y la
mezcle resultante se refluye durante 3 horas y despuds se
aglita durante 16 horas a la temperaturs ambiente. La solu-
¢idn etérea ssca se evapora y el residuo se trabta con dcido
clorhidrico dilufdo en exceso para dar la imina que se calien
ta en baflo de vapor durante 1 horae Esta meécla se extrae con
éter pars dar, después de destilacién fracoionada, 2-bromo-
4—~trifluormetilbenzofenona, p.fe 52=53°Ce

Una megcla de12{5 g de la benzofenona anterior y 12,5 g
de f£ésforo rojo en 25 ml de 4cido yodhidrico.al o7 % se ca-
lienta a reflujo y se agita en atmbsfera de nitrdgeno duran=—
te 24 horas. Ia mezcla de reaccién se diluye con agua, se
filtra y el sélido se lava con éter y agua. La.solucidn eté-
rea Se seca ¥y evapora para dar 2-bromo-4~trifluormetildife-
nilmetano, poes 97-100°C/0,2 mms ' '

El reactivo de Grignard preparado a partir de 5,0 g del
difenilmetano énterior ¥y 0,4 g de magnesio en 50 ml de tetra-
hidrofurano se vierte sobre 200 ml de éter saturado con didxij
do de carbono a =80°C. Ia mezcla de reaccién se exitrae con
solucién de hidréxido sédico dilulda, se neutraliza con dci-

do diluido y se concentrae EL residuo se recoge en éter, se
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-1ava con &cido clorhidrico dllu do, se séca y ge concentra

para dar 4cido 2-bencil-5=-trifluormetilbenzoico, pefs 148=
1509C. '

Una solucidn de 19,9 g del 4cido anterior en 58 ml de
dcido sulfiirico concentrado se agita é la temperaturas ambien—
te durante 3 horas, se vierte sobre 700 ml de agua y se fil-
tra para dar 2-trifluormetil-10-antrona, p.fe 148-150°C.

Se calienta a reflujo durante'2 horas una mezcla de
8,65 g de cloruro de 3-metoxipropilo y 1,9 g de magnesio en
100 ml de éter, con agitacidn. Sobre esta mezcla a 10°C se
afiade una suspénsién_de'G,O g de 2-trifluormetil-10-antrona
en &ter. Despuds de agitar durante 3 horas a 10°C y a conti~-
nuacién durante 16 horas a ia temperaturs ambiente, la mezcla
de reaccidn se vierte sobre solucién de cloruro aménico y se
extrae con éter. El extracto se evapora, se récoge en bhenceno
se extrae con base, se lava con agua; se seca y se evapora
para dar 2-trifluormetil—10-hidroxi=~10=-(3~metoxipropil)-9,10~
dihidroentracenos Se calientan a reflujo durante 6 horas:

2,0 g de este ltimo en 7,5 ml de dcido bromhidrico al 48 %
y 14 ml de dcido acético glaciale Ia mezcla de reaccidn se
evapora, se recoge en &ter y se cromatograffa para dar 2-
trifluormetil-10-(3-bromopropil )-antracenoc, p.f. 87-88°C.

El antraceno anterior (15,0 g) y 18 g de dimetilamina
en 45 ml de benceno se calienta sobre baflo de vapor en una
botella de presién durante 6 horas. La mezcla de reaccién se
trata con agua y= extrae con dcido dlorhidrico dilufdo. El
extracto dcido se alcaliniza y se extrae con éter y el extrac
to etéreo seco se evapors paré dar 2-triflucrmetil~10~(3-dime
tilaminopropil )-antraceno, pses 155=160°C/0,35 mm.

Una mezcla de 3,8 g del antrpceno snterior, 0,6 g de
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| tes, el producto 2-trifluormetil-10-(3~dimetilaminopropil )=

fenil-o—(2~bromo~4~trifluormetilfenil Jotanols Este @ltimo
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-eromito de cobre y 15 ml de decalina se calienta a 200°C ba—|
jo una presidn de hidrdgeno de 4000 libras (281,2 kg/cmz) du-

rante 3 horas para dar, despudés de las operaciones pertinen=

9,10-dihidroantracenc; sal de hidrocloruro, p.fe 194,5-196°C.
"EJEMPLO 4 i

Sobre una mezcla de 0,72 g de hidruro sédico (suspen=
gién al 56 % en aceite mineral) yA3,ﬁ g de yoduro de trime-
tilsulfoxonio en 25 ml de sulféxido de dimetilo se afiaden
5,0 g de 2=bromo~4~trifluormetilbenzofenona (preparada como
en el Ejemplo 3) en 8 m1 de sulféxido de dimetiloe. Ia mezcla
resultante se agita durante 30 minutos a la températura am=—
biente y despuds se calienta a 50-55°C durante 90 minutos.
Ia mezcla de reaccidén se vierte sobre agua, se extrae con
dter y el extracto se evapora para dar 6xid6 d¢ 1-fenil-1~2-
bfomo»4-trif1uormetilfenil)—etilano, Pefe TT=T789Ce

El 6xido anterior (12,7 &) en 55 ml de éter se afiade
sobre 1,0 g de hidruro de litio j aluminio en 55 ml-de é&ter
¥y la mezcla se calienta a reflujo durante 1 hora. Se afiaden

2 ml de agua y la mezcla de reaccién se filtra para dar o=

(12,5 g) se calienta e reflujo y agita con 12,5 g de fésforo
rojo y 25 ml de doido yodhfdrico al 57 % durante 24 horas. Ia
mezcla de reaccién se filtre para dar 2-(d-metilbencil)=5-
trifluormetilbromobencences

Se calienta & reflujo durante 4 horas, con agitacidn,
una mezcla de 2,4 g del bromobenceno anterior, 0,7 g de cia=-
nuro cuprosgo y 1,5 ml de dimetilformamids. La mezcla de reac—
cién se vierte sobre una sojuoidn de 3,1 g de oloruro férri-

co en 4,5 ml de agua y 0,8 ml de dcido clorhfdrico concentras~
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o, s¢ exirae cen cloroformo, Se lava con agua, Se seca J se—
destila para dar 2-(«-metilbencil )=5-trifluormetilbenzonitri—
lo. '

Sobre la solucién de Gfignard formada con 6,2 g de clg
ruro de 3~metoxipropilo y 1,4 g de magnesio en %5 nl de tetra
hidrofurano se afiaden 5,0 g del nitrilo anterior en 50 ml de
tetrahidrofurano y la mezcla se calienta a reflujo durante
2 horas. Ia mezcla de reaccién se descompone con solucidn de
cloruro aménico y se extrae con étérs EL extracto etéreo seco
se, evapora para der la metoxipropilimina (29 g) que se calien
ta a reflujo durante 6 horas en 100 ml de dcido bromhidrico
al 48 %y 200 ml de dcido acético. La mezcla de reaccidn se
evapora, 96 extrae con éter y el extracto seco se cromatogra-
fia para dar 2-trifluormetil~9-metil=-10~(3-bromopropil )~an-
tracenoe.

Una mezola de 12,0 g del antraceno anterior y 18 g de
dimetlilamina en 60 ml de benceno seco se calienia en una bo-
tella de presidn sobre baflo de vapor durante 5 horas. La mez-
cla de reaccidén se trata con agua y se extrae_con dcldo clor-
hidrico dilufdo. EL exbtracto 4cido se alealiniza, ge exirae
con éter y el extracto seco se evapora para dar 2-trifluorme-
t11=9=metil=10~(3~dimetilaminopropil )~antraceno, pee . 165-
170°0/0,1 mm; sal de hidrocloruro, p.f. 263°C (desc.).

El antraceno anterior (2,0 g) se reduce con 0,34 g de
cromito de cobre en 4 ml de decalina a 200°C y a una presidn
do hidrégeno de 4000 libras (281,2 kg/cm®) durante 3 hores,
para dar 2-trifluormetil~9-metil=10=(3~dinetilaminopropil )~
9,10-dihidroantraceno; sal de hidrocloruro, Pefe 179-181°Ce

EJEMFIO 5 '

En una botella de presidén se calienta durante 12 horas
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-sobre bafio de vapor una mezcla de 12,0 g de 2~trifluormetil=
10-( 3-bromopropil )-antraceno (preperado como en el Ejemplo3)
y 4,9 g de N-metilpiperacina en 40 ml de benceno. Se aflade
agua sobre la mezcla de reacoién, se hace bésicé'y se sépara
el benceno dando 2~trifluormetil=~]0= [3-(N'-metil-N-piperaci-
nil)-propiﬂ ~antraceno, pee. 185-189°C/0,1 mm; sal de hidro-
cloruro, p.f. 280°C (desCe)e

La anterior base libre de antraceno (4,6 g) en 10 ml
de decalina y 0,74 g de cromito de cobre se calienta a 2009
v 4000 libras (281,2 kg/cmz) de hidrdgeno para dar 2-tri-
£1uormet11-10~ [-3~ (V' ~metil-N~piperacinil)-propil] -9, 10=-
dihidroantraceno; sal de hidrooloruro, p.f. 263°C.

Andlogamente, haciendo reaccionar en la anterior se-
cusncia de reaccién una cantidad equivalente de  pirrolidina
o piperidina en lugar de N-metilpiperacina se forman.2-fri= -
fluormetil=10= 3~ (N-pirrolidinil)~propil] =9, 10~dihidrosn tra~
cono y 2-trifluormetil=10= 3=(N-piperidinil)-propil =9,10-
dihidroantraceno, respectivamente, .

EJEMPIO 6 _

Siguiendo los procedmmlentos generales del Ejemplo 1,
se trate una mezcla de 12,7 g dé magnesio y 64,0 g de cloru-
ro de 3=metoxi-2-metilpropilo en 300 ml de éter con 31,2.g
de 2-metil=10~gntrona en 250 ml de &ter para dar 2-metil-
10~hidroxi~10-(3-metoxi~2~metilpropil)-9,10-dihidroantracenos
Este Ultimo se deshidrata e hidroliza de forma similar con
écido bromhfdrico al 48 % y el compuesto bromado se hace
reaccionar con dimetilamine para dar 2-metil-10-(3-dimetil-
amino~2~metilpropil)-antraceno. Por reducoidn con f£ésforo
rojo y 4cido yodhidrico al 57 % se obtiene el producto, 2=
metil=10~-( 3-dime tilemino—~2-metilpropil )=9, 10~-dihidroantraceno;
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- EIEMPLO 7 -
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Siguiendo el procedimiento indicado en el Ejemplo 3,
se’ trata 2-trifluormetil~10~(3-bromopropil)-antraceno (15,0
g) con un excego de amoniaco acuoso, mebilamina o butilami-
na pars dar, después de reducir, los produbtos 2~trifluor-
metil-10=-(3-aminopropil)=9, 10-dihidroantraceno, 2-trifluor-
metil—10—(3—metilaminopropil)-9,jO-dihidroantraceno y 2=
trifluormetil=10=-(3~butilaninopropil )=9,10~dihidroan traceno,
respectivanentes

EJEMPLIO 8

Se calieﬁta a reflujo durante ‘12 horas una mezcla de
12,0 g de 2~trifluormetil-10-(3-bromopropil )-antraceno (pre-
aredo como en el Ejemplo 3) y 8,4 g de Nh(p-acefoxietil)—
piperacina en 75 ml de tolueno para dar, después de las ope-
raciones pertinentes, 2-=trifluormetil-10- Bp(N'-p-acetoxi- )
etiluNupiperacinil)wpropiﬂ =antraceno que se reduce con Cro-
mito de cobre e hidrdgeno para dar el producto 2-trifluorme-
$11~10= [3=(N'-p~acetoxietil-N-piperacinil)-propil] -9,10-di-
hidroantraceno. '

Por hidrélisis del acetoxietil—derivado-anterior S8 Ob-
tiene 2~trifluormetil-10- [3—(N'-p~hidroxietil-N~piperacinil)-
propil] =9,10~-dihidroantracenc.

Por alquilacién del hidroxietil-deri vado anterior con
bromhidrina en presencia de carbonato potdsico se obtiene
2~trifluormetil=10- [3-(N'«w ~hidroxietoxietil~N-piperaci~-
nil)-propil}=9,10-dihidroantracenos

En restmen, la Patente de Invencidén que se solicita, re

caerd sobre las siguientes:

‘~“~Nm"““--~wﬁsr_
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_ . ' REIVINDICACIONES

monoalquil (inferior)amina, dialquil(inferior)amina, morfolins,

_ tiamorfoling, pirrolidina, piperidina, N-alquil(inferior)pi-

- 18 ~
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1+ Un procedimiento para la preparacién de 10~aminozl-

quil-9,10-dihidroantracenos de férmula estructural

R
5 & 4
Y
T 10 2
. S 3
A-7

don@e.R es hidrdégeno o alquilo inferior; Y es haldgeno con un
peso atdémico inferior a 80, alquile inferior, trifluormetilo,
alquiltio, ciano o N,N-dimetilsulfamilo; A es una cadena de

alquileno de 2 a 4 Atomos de carbono; y 2 es amino, monoalguil
(inferior)amino, dislquil(inferior)amino, morfolinilo, tia-

morfolinilo, Nepirrolidinilo, N~-piperidinilo, N'=alquil(infe-
rior)-N-piperacinilo, N'~(W -hidroxialquil(inferior))~N-pipe-
racinilo, N'-(u)-hidroxialcoxialquil(inferior))-thiperacini;
lo o N'=(w -acetoxialquil(inferior))-N-piperacinilo; cuyo pro
cedimiento consiste en hacer reaccionar un 10-bromoalguilan—~

traceno de férmula:
R

N

/
A-Br

donde Ry, Y y A son los definidos anteriormente, con amoniaco,

peracina o N-(w -acetoxialquil(inferior))-piperacina, reducir
los 10-aminoalquilantracenos as{ formados coﬁ f£ésforo y yodu~
ro de hidrdgeno cuando Y es distinto de trifluormetilo y con
hidrdgeno y catalizador de cromito de cobre cuando Y es tri-

fluormetilo; hidrolizar los N'=(uw) -acetoxialguil(inferior))-

[P RSP e e - - .. - e et IR
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Jlos N'-(u)-hidroxialquil(inferior))-N;piperacinil-derivados.

- 19 = Jggf\hfﬁ.

| -
336734 (%
N-piperacinil-derivados asi formados con solucién de hidrdxi=
do sbddico para dar los correspondientes N'-(w -hidroxialquil

(inferior))-N~-piperacinil~-derivados; alquilar uliteriormente

asl formados con un 6xido de alquileno o alquilenhalohidrina
para dar los correspondientes N'-(w ~hidroxialcoxialquil(in-
ferior))-N—ﬁiperacinil—derivadoé; ¥y 81 se deséa, hacer reac-
cionar cualquiera de los 10—aminoélquil~9;10—dihidroantrace~
nos asi forﬁados con un scido orgénico o inorgdnico para dar
una‘sal no téxica de adicién con &cido de los mismos.

2 TUn pfocedimiento segin la Reivindicacién 1 caracte~
rizado por hacer reaccionar un 10—(3—bromopropil)-antraéeno
con dimetilamina y reducir el'10-(3-dimetilaminopropil)-antpg
ceno asf formado al correspondiente producto 9,10-dihidroan-—
tracence |

3s Un procedimi;nto segin las Reivindicaciones 1 o 2
c;racterizado porque R es hidrdgeno e Y es 2-trifluormetilo.
4+ Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1 o 2
caracterizado porque R es metilo e Y es 2~trifluormetilo.

5. Se reivindica por #ltimo como objetb sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita: "UN
PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE 10-AMINOAIRUIL~9,10~
DIHIDROANTRACENOS" .

Todo conforme queds descrito y reivindicado en la pre-

sente Memoria descriptiva que consta de diecinueve péginas,

mecanografiadas. f
Madrid, 11 Febrero 1.967

BERNARDO UNGRIA
P.D.
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