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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDL. IENTO PARA PREPARAR DERIVADOS BASICOS DEL |
9-OXO—10-OXA—9,lO—DIEIIDROANTRACEN ov, a favor de MONDI FHARMA-
ESTABLISHMENT, del Principado de Tiechtenstein, residente en
VADUZ (Leiechtenétein).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Bste invento se refiere a un grupo de derivados bdsi -
cos del 9-0x0-10=-o0xa=9,10~dihidroaniraceno que tlenen podero
sa actividad pneumocindtica, la cual los vuelve especi{fica -
mente 1déneos para el tratamiento de estados depresivos res-

piratorios de diverso origen y naturaleza.

Estos compuestos pueden describirse con la férmula ge-

nerealt
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en la que R representa uno de los radicales OH, OCH3, CL,

r, CF3, NOZ, RH,,, COCH3, ¥ R!' representa uno de los radicales

S S N N
y XN y 1

, ¥ N
\\‘GH3 \\‘GZHS ,

Se ha descubierto en efecto, sorprendentemente, que
le actividad bioldgice de estos compuestos estd condlcio -
nada por une dispodicidn precisa de los substituyentes R
y RY, como se verd mis claramenteéen lag pruebas farmaco-

1dgicas que mds adelante ge exponen.

Se ha descublerto ademds que con el proceﬂimienté
segin este invento, tal como se puntualizard mis adelante,
es posibvle realizar tales disposiciones especifice de los
substituyentes R y R', excluyendo la posibilidad de la for-

nacidn de isdmeros.

Otra v no despreclable ventaja del procediniento se-
gin este invento es que al final los reactivos resultan rg
ciclizables, con notable simplificecidn y economia de mano

de obra y de instalacidn.

En particular, el procedimiento'segﬁn egte invento
congiste en la halogenacidn selectiva con una N-halosuccini

mida de wn 4-netlil=9=0x0-10=0xe~9,l0~-dihidroantracenc 3-subs-
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tituido con un radical R del grupo resefiado anteg, la re =
cuperacidén de la N-succinimida restante, la condensacidn
del producto intermedio halogenado con una amine secunds -
ria elegida en el grupo que comprende la dimetilemina, la
dietilamina, la piperidina y la morfolina y restablecimieg'
t0 de la N-halosuccinimida para reciclizarla a lg primera

fase del proceso.

Con objeto de ilustrar y puntualizar mejor el proce-
dimiento segin este invento, se exponen a continuacidn al- .

gunos ejemplos especificos @

FBJELPIO 1e=
A.~- 3-lNetoxi-4~bromometil-9-0x0~10-0xa~9,10-dihidroantra-
CEND o™~

Se afiaden a 3,4 g de 3-metoxi~4-metil=-9-0x0-10-~0xa~
-9,10-dihidroantracenoc (J. Org. Chem. gi, 1215, 1962), en
30 cc de G014, i g de N-bromosuccinimida y una punta de
espitula de peréxido de benzoilo y se hierve el conjunto en
reflujo por wna hora. Se filtra en caliente para apartar la
N=gucelnimida yue se ha separado y se concentra el filtrado
hasta sequedad. Cristalizando el residuo en acetato de eti~
lo, me obtienen 1,8 g de un sélido blanco, con punta de fu-

gidn de 228-230¢.
Andlisis para 020H21N03i ¢ de Br hallado, 24,35; calcula -

do 25,04.
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Be=  3-lletoxi-A-piperidinometil=9=0x0~10~0xa-~9,1l0~dihlaro-

antraceno.

A 3,2 g del 3-metoxi-4-bromometil-9-0x0-10-0x8~9,10=
~Gihidroantraceno obtenido en A, en 50 cc de benceno, se
afiaden 1,; g de piperidina y se hierve el conjunto en refég.
jo por 4°a 6 horas. Se pasa luego por el embudo separador :
¥ se lava a fondo varias veces con agua. Después de secar el
extracto bencénico, se le evapora y se cristaliza el resi -
duo en acetato de etilo. Se obtienen asi 2,9 g de producto

blanco con punto de fusidn de 148-1502.
Anklisis pare CpgHNO3¢ N hellado, 1,27%; calculado,” -
4433 %.

De este compuesto se han preparado, con los procedi-
mientos usuales, las siguientes‘sales golubles en ggua,
aptag para preparar, por método convencional sencillo,
formulaciones (por ejemplo, en frasco) o gotas Utiles pa-

rg la administracidn como medicamento.

Clorhidratos eélido cristalino blanco (a partir de etanol),
gin punto de fusidn caracteristico (mayor de 2002 G, con

deascomposicidn).
Andlisis para CogH,5C01NO3: Hallado, % de C1 9,81 - %

de 3,70.

% de N 3,89,
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Tartrato deido: sélido eristalino blanco (a partlr de eta

nol), sin pumbo de fusidn caracteristico (mayor de 200% ¢,

~

con descomposicidn).

Andlisis para 02¢H2;N09= Hallado : % de N 3,00
Calowlado 3 % de N 2,94.

Fosfato deidod sélido cristalino blanco (a partir de eta - -

nol) con unag molécula de alcchol de cristalizacidn y sin -
punto de fusidn caracteristico (mayor de 2002 C, con des~ -

composicion). o
Andlisis para OpgHy,NPO7-CoH.OH: Hallado % de C, 56,605
% de H; 6,305 % de N; 3,00 |
Galculado :
p de ¢, 56,55; % de H, 6 463 % de N, 2,99.
Acetato: sdlido cristalino blanco (a partir de alcohoil/eter

gin punto de fusidn caracteristico.

Anglisis pars 022H25N05: Hallado: % de C, 68,89; % de H,
6,51; % de N, 3,33

Calculado: % de C, 68,92; % de H,
57 = % de N, 3,33.
BIRIPTO " 24~

3-Metoxiwd~dietilaminometil-9~0x0~10~0xa-9,10~dihidroantra=~

Ceno.

Con el procedimiento del Ejemplo 1, 3,2 g de
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3-metox1—4—bromo-met11—oxo-1O-oxa-9 10~-dihidroauv. aveuy
(obtenido en A del ejemplo 1) y 1,5 g de dietilamina
dan 2,8 g de producto cristalino (a partir de acetato de

etilo), con punto de fusidn de 101-102%.

Andlisis para CqgllpyHO5 Hallado® % de W, 4,50
Calculado: ¢ de N, 4,51.

EJE‘IPIIO 3 [

A= 3-Hidroxi-4=bromometil=9=0x0=10=0xamg=,10~d1hidroan=

traceno .-

A 2,26 g de 3~hidroxi-4—me#il—9~oxo~10-oxa-9,10-_“77
~dihidroantraceno en 30 cc de 0614 ge afiade 1 g de N—ber
mosuceininida y una punta de espdtula de perdxido de ben-
zoilo. Tuego se hierve en reflujo por una hora, se filtra
en caliente para apartar la N-succinimida que se ha sepa~-
rado y e concentra el filtrado hasta sequedad. Cristali -

zando el residuo en acetato de etilo, se obtiene 1,9 g de

un sélido blanco, con punto de Ffugidn de 270-2739

Andlisis pare Cq4HgBrO3: ¢ de Br hallado, 26,10; caldulado,
26,19.

Bew ‘ 3=Hidroxi-4=~piperidinometil=9=0x0~10=~0xa~9,10~dihi-~

droantraceno e=

A 3,05 g de 3-hidroxi-4-bromometil-9-0x0~10-0xa-
~9,10-dihidroantraceno (obtenido en A) en 50 cc de bence-
no ge afiaden 1,; g de piperidine y se hierve en reflujo
por 4 a 6 horas. Se pasa luego por el embudo separador y

ge lava & fondo varias veces con agua. Bl eXtracto bencé-
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nico, despuds de secado, se evapora y el regiduo se crista~

i ,'r’a
el

liza en acetato de etilo. Se obtienen asi 2,7 g de un sdli-
do blanco y cristalino, con punto de fusidn de 152-1532 (en

alcohol).

54 Anglisis para 019H19N03. N hallados 4,48; N calculado, 4,53.

BJEMPLO 4.~

3-Hidroxi-4-dietilaminometil=-9=0x0~10~-0xa-9,10~dihidroan = "

traceno .- T

3,05 g de 3~hidroxi-4-bromometil-9-oxo~-10-oxe~9, lQ;‘

10. dihidroantraceno (obtenido em A del Ejemplo 3) y 1,5 g de .
dietilamina dan, con el procedimiento del Ejemplo 1, 2, 5 g

de un producto blanco y cristalino, con punto de fusidn de

200-2012 (en acetato de etilo).
Andlisis para 018H19H03: ¥ hellado, 4,71; N calculado, 4,70:

15, Para evaluar mejor las cualidades de los compuesios
segin este invento, a continuacidn se exponen los resulta-
dos de algﬁnas pruebas farmacoldgicas, en las cuales los
compuestos ge utilizaron preferentements en forma de clor-

hidratos y acetatos.

20. 1) Toxicidad.

a) Toxicidad agua.

Se la determind en el ratdn blanco, calculando le

DL5O por el método de Weil (Biometrics, 8, 249, 1952) con

un tie.po de observacidn de 7 dmas.
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Los resultados figuran en la tabla 1 que sigue, en la
cual se han insertado también los valores de la DC5O (@G0 -
sie convulsionanie) y del Indice R (relacidn entre DLSO y
50) Ademés, se indican en la tabla, con 1.p. D8 ¥ S«Co,
las viag de adm_nisﬁraclon, respectivamente intraperitoneal,
oral y subcutdnes. Los datos aqui expuestos se refieren a .

los clorhidratos de los coupuesios individuales.



TABLA 1

Compuesto DL ng/kkg. DLsOmg/kg R

1) 3-letoxi-4-piperidino- i.pe 70.73 57,8 1,2
metil=9-0x0=10-0xg~9,10~
dihidroantracenc 08 190 144 1,3

SeCo 71,4- 54‘,5 1!3

2) 3-letoxi-4-dietil-ami~ 1.7 49,06 44,6 1,1
nonetil=9=0x0~10=~0x8~ -

~0,10-dihidroantraceno (oF ] 130 107 1,2
S.ce 50 380 1,3 ., -

3) 3-Hidroxi-4-piperidino i.p; 200 125 1,6
netil=9~-0x0=10=0%8~9,T0~

edihidroantraceno o8 550 423 1,3

; SeCe 222 158 1,4

4) 3-Hidroxi-d-dietilemino i.p. 295 172 1,3
netil-9-0x0-10-0xa~9,10-

~dihiGroantraceno o8 600 390 1,5

S.C_- 318 204' 175

Se advierte en la tabla que el indice R tiene valores
de magnitud comparables a log que se han informado para los
analépticos bulbares tipicos, como "bemegride", "picrotoxina,’
"leptazol" y "dimefline", valores que estdn de hecho compren -
didos entre 1,2 y 2,2. (Setnikow I. ¥y cole: J. Pharmacol.
Exper. Ther. 128, l;;6, 1960).
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b) Toxicidad crdnica.

Para les pruebas de toxicidad crdnica se deseriben
a titulo ejemplificativo las realizadas con el compuesto
del Ejemplo l. Para estas pruebas se eligieron 40 ratas (la
nitad machos‘y la mitad hembres) jévenes y cada dia se les.
adwinistrd por via oral una dosis correspondiente a la dé- A
ciug parte de la Dlgg. Se prosiguid la prueba por 180dias
en comparacidn con ratas testigos no tratedas. Ia ganancia
de peso, la crasi hemdtica y los datos analiticos de la
sangre y la orina de los aniwmales tratados no mostraron diw-
ferencias estadisticamente apreciables con los dafos de los
animales no tratados. Andloganente, no surgieron diferen -
cias sensibles de peso de los diversos Organos entre losl\‘

dos grupos, y los exdmenes histoldgicos no demosiraron le-

siones. '

2) - Actividad estimulante central.—

En dosis tdxicas, los compuestos de este invento pro~
vocan en el ratdn convulsiones crdnicas, seguidas a veces

de extensiones tdnicas.

En particular, las excitaciones paroxisticas del sis-
tema nervioso central son la causa principal de mmerte de
los sujetos intoxicados y por tanto la misns DL5O es, en

este aspecto, un Indice de la actividad estimulente de eg-

tos compuestos.
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TABLA 2
Compuesto 2-pento-bar
bital sodi~
Co
50 mg/kg. A.R. 65 mg/  A.R.
kg
5. Control
(Solucidn fisioldgica) 80! - 16;' -
"Leptazol" (90 mg/kg.) 22t 0,27 70! 0,42
Clorhidrato de 1% 33¢ 0,41 86t 0,51
Clorhidrato de 2¥ - 46' 0,57 89¢ 0,53
10, Clorhidrato de 3% gof 1,00 155t 0,92
Clorhidrato de 4* 76' 0,95 172t 1,03 °

+ -~ Bgstas cifras corresponden a los compuestos indicados

con el mismo nimero en lag tabla 1.

15. A.R. = Duracidn de la hipnosis en los ratones tratados con
analeptico
Durgcion de la hipnosis en los ratones no tratados
con analéptico.

¢) - Actividad pneumocinética de la depresgidn respiratoria

or nmorfina.

20. Tes pruebas se efectuaron en conejos (de 2 a 3 kg) ¥

¥ se regigstrd la presidn arterial y la respiracidn con les

técnicas convencionales. Dado que la anestesia cloraldsica



54

10.

15.

20.

- 12 -

v ureténica interferia con la evaluacidn de la actividad
ansléptica, los experi.enbos se efectuaron sobre sujetos

no snestesiados, segin la metddice de Bargeton D y colabo-
radores (Arch. int. Phermaco dyn., 101, 416, 1955); se de-
termind el antezonismo ejercido por el compuesto en examen
sobre la depresidn respiratoria causada por la administra- -

cidn endovenosa de 10 mg/kg de clorhidrato de morfine.

30 minutos despuéds de la inyeccidn de morfina se in=-
yecta por via endovenosa el compuesto de prueba en las pro-

porciones que se indican en la tz=bla 3.

En la tabla 3 se exponen las dosis equiactives en
mg/kg por via endovenosa (DESO e.v. mg/kg) respecto al

dimefline y el fndice terapéutico (I.T. = DU50 i.P. en el
DE o ©€+Ve en el

5
ratdn i
conejo ‘°
TABLA 3
Compuesto DEg e.v.(mg/kcg. ) I.T.
Dimefline 0,48 10,0
1 (Clorhidrato) 3,4 ) 20,8
2 n 2,7 18,2

Se ve por lo tanto que el Iindice terapéutico de
los compucstos de este invento, sobre todo el N2 1
( 3-metoxt~4~piperidinometil-9=~0xo=-10=-0xa~9, 10~-dihidroan~—

traceno), es muy alto y el doble respecto al del dimefli-
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ne, que se habia conciderado hasta hoy como el analéptico de

indice terapéutico mis elevado.

Ademds, el compuesto 1, a dosis hasts 8 mg/kg e.v.
en el conejo no enestesiado, no determine modificaciones
pignificativas de la presidn arterial ni altera la respues- -
ta presoria a la adrenaline y a ls acetilcolina; tampoco sei_
obgervan variaciones de la frecuencia cardlaca ni variacio- .

nes electrocardiogiéficas.

A partir de este punto los resultados de las pruebas‘

bioldgicas se refieren & dicho compuesto 1 (clorhidrato).

4) -~ Investigacidn de los fendmenos de acimulo.-—

Ia administracidn a1 ratdn por via intraperitoneal
de 2/3 de la DL50 cada 6 horas por 10 veces consecutivas no

ha determihgdo ningin aumento de la toxicidad.

In las mismas condiciones, con una dosis equivalente
a 4/5 de la Dlig, atin advirtiéndose frecuentemente sacudi-
das tonicoclénicas a 5-10 minutos de la administracidn dni
ca, se ha observado que tan solo el 5055 (10 sobre 20) de

los sujetos fallecia entre la 48 y la 1082 administracidn.

5) - Wetabolismo.=

Tas pruebas se efectuaron sobre el ratdn, mediante
andlisis cromatografica de capa delgada (gel de silice G)
de orinas recogidas en diversos intérvalos de tiempo en el
periodo de 24 horas desde la administracidén. Las mezelas

eluentes fueron i



5e

10.

15.

20.

-~ ciclohexano/dietilamina 90 : 10

- ciclohexano/acetons/dietilamina 12,5 & 10 ¢ 2,5.

Los resulbados se resumen en la tabla 4 que sigue

TABLA 4
Administracidn Dosis en mg/kg. Compuesto 1 no
por via modificado %
Intraperitonesl 30 1
Orel ;5 1
Subeuténea 35 , 445

Fn los andlisis cromatogrificos de las orinas de los
animales tratados por las tres vias de administracidn se
advierten, en medida no diferenciable, notables cantidades
de productos de degradacidn y sobre' todo un metabolito de
fluorescencia amarillo-verdosa y un metabolito de fluores -
cencia anaranjada después de la resecidn con deido sulfdri-
co. Las pruebas comparativas permiten exeluir la presencia
de xentilenos y del derivado desmetoxilado en C3, por lo me

nos en forma libre.

6) - Pruebas clinicas:

Efecto sobre los pardmetros funcionales respiratorios

4) En anestesig.

Se evaluaron la frecuencila respiratoria, el volumen
corriente, la presidn arterial y el elecirocerdiograme des-

pués de la administracidn por via endovenosa de 50 mg del
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compucsto 1 durente la enestesia y en el perfodo inmedia -
to postanestésico en pacientes sometidos a intervenciones
de cirugia menor, medisna y mayor, anestesiados con técni-
cas diversas (Ffluotano, pentrano, neuroleptoanalgesia).
Como fdrmacos de comparacidn se emplearon la prectamide
(225 mg), el dimefline (3 mg) y el doxapram (50 mg), en

las misnmes condiciones experimentales

En la tabla 5 ge exponen las variaciones del volumen
corriente, su tiempo de surgencia y de duracidén y las va-

riaciones de la frecuencia cardfaca y de la presién arte -

rial,
TABLA 5
Corpuesto Variasciones del volumen Trecnencia Presidn
corriente cardisca arterial
lnere= surgen- dura
mento cla cilon
Compuesto 1 .20 5161 20! no modi -~ no modi-
ficada ficada
prectamide 24 % 3teg 10! gumentada aumentada
dimefline 17 % 101121 201 disminui- no modi-
da ficada
doxepran 25 % 1t-21 12! aumentada aumentada

Se observe puesg que el compuesipl ejerce efecto menos

intenso, pero mds prolongado, que la preteamida y el doxa -
pram y que, a diferencia de éstos, no determine modificacig
nes cardiocirculatorias elgnificativas. Respecto al dimefli

ne, la accidn pneumocinética resulta mis marcada y precoz.
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El compussto 1 estd ademds desprovieto de efecto des—
velante objetabls y no se interfiere con los anestésicos
empleados. Por lo tanto, a las dosis clinicamente activas,
resulta dotado de accidn elewtiva sobre la funcidn respi =

5. ratoria, con oara&teristicas favorables de intensidad, tiem—

po de surgencis y duracidn y con ausencia de fendmenos cola~

terales.

B) - Ih sujetos pneumopdticos crdnicos.—

Se evaluaron la ventilacidn pulmonar, el consumo de
10. oxfgeno, la produccidn de anhidrido carbénico, la frecuen -
cia respiratoria, la presidn de 0, 7 la presién de CO, en
ls sangre arterigl, le presidn arterial y la frecuencia ;'T- 
cardiaca antes de la administrecidén endovenosa ripida, len~
ta e intramuscular del -compuesto 1 y en diversos intervelos

15. después de dicha administracidn.

- Via endovenosa répida.-

100 mg determinen un incremento medio de la ventile -
cidn del 18 %. El efecto estimulante sobre la respiracién
surge dentro de los 5 minutos del final de la inyeccidn y se

20. prolonga por unos 15 minutos. En las mismes condiciones ex =
perimentales, 16 mg de dimefline determinan un aumento medio

de la ventilacidn del 12 %.

In correspondencia con una respuesta ventilatoria mas
intensa (mds del 18 %), por un breve periodo de tiempo au -
25. mentan el consumo de oxfgeno y la emisidn de anhidrido car-

pdnico. o se han observado variaciones significativag de
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Hmi‘x.“. A

la frecuencia cardfaca ni de la presidn arterial sistdlica

y diastdlica.

- Vig endovenosa lento.=-

100 mg en 100 cec de solucidn fisioldgica, adminis ~
trados por infusidn lenta (15 minutos) en pacientes trata—
dos ung hora anteé con 0,1 g de Penobarbital por via inira—
museular, determinan un incremento medio del 16 % de la
ventilacidn, que se menifiests al cabo de 10 minutos sin
variaciones de la frecuencia respiratoria ni efecto cola~-

teral ninguno.

- Vig intremuscular.-—

100 mg, sdministradoa a pacientes tratados una hora
antes con 0,1 g de fenobsrbital po}via intramuscular, de-
terminan un gumento significativo ( + 10 %) de la venti -
lacidn; también son significativos el aumento de la pre -
sidn de 0, ¥ el decremento de la presién de CO,. Estas va-
riaciones se establecen al cabo de 15 minutos de la adml -

nistracidn y perduran por una hora a 1o menos.

Lz tolerancia local es perfecta y no se han observa-

do fendmenos colaterales.
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Deserito el objeto del presente invento se declaran
nueves y de propia invencidn, las signientes reivindicacio-

ned.

l.-~ TFrocedinicnto para nreparar derivados bdsicos del
9~0x0=-10~0xe~9,10-dihidroantiraceno y esencialmente un compues

40 con actividad pneumocinética, de la firmula general

0
I

- R
0
CE,+ Rt
en la que R representa uno de los radicales OH, OCH3, ¢, r,

CF3, N02, THo ¥ COGHs; mwientras que R' representa uno de los

radicales

i i I‘Q y XN 0

caracterizado por comprender las operaciones de hacer reac—
cionar una succinimida de W-halégeno con un 4-netil-9~0x0-

10-oxa~9,10-~dihidroancraceno 3-substituido por un radical R
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(donde R tiene el significado expuesto antes), separar del
producto de reaccidén halogenado la R-succinimida, conden -~
sar dicho producto con une amina sécundaria eleg;da en el
grupo que comprende le dimetilamina, la dietilamina, le Pi
5. peridina y la morfolina y restablecer la N-haldgena~succi-

nimide para reciclizar el primer estadio del procedimiento.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado en que la primera reaccidn de halogenacidn se efec-

tia en ocallente y en presencia de un eatalizador.

10. 3.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-

terizado en que en el compuesto obtenido R = CH3 ¥y

4.~ Procedimiento segin le reivindicacidn 1, carac-

terizado en que en el compuesto obtenido R = CH3 N
- Calls

150 Rt = I

.
CHs

5.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-

terizado en que en el compuesto ohtenido R = OH ¥y
Rt = N

20. 6.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-—

terizado en que en el compuesto obtenido R = CH ¥y

~ 02H5
N\\\
C£3H5
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7.~ Procedimiento para preparar derivados bigicos

del 9-0x0~-10-0xa~3,10~dihidroantracenc.

Segin se describe y reivindica en la presente memo=—
ria descriptiva que consta de 20 hojas foliadas y escri -

tas a maquina por una sola cara.

Wadrid, a 3 ABR. {834
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