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en la que significa el grupo metoxi, el grupo nitro, 
o el grupo amino y R significa el grupo metilo o un éto 
mo de hidrógeno, y a un procedimiento para su obten­
ción.

Los nuevos compuestos poseen valiosas pro­
piedades farmacológicas, especialmente un efecto in- * -
hibidor del sisteme central. Así muestra, ademés de un 
efecto antagonistico a la cocaína especialmente un an­
tagonismo contra 1^  sustancies psieomotoras, tales como, 
por ejemplo, la mescalina, tal y como se demuestra en 

ensayos con animales, por ejemplo, en ratones en adminis^ 
tración oral en dósis de 10 hasta 100 mg/kg, y poseen 

un efecto inhibidor sobre la transmisión de reflejos espi 
nales y un efecto histaminolrtico. Los nuevos compuestos 
se pueden emplear, por lo tanto, como medios sedantes, 
y especialmente,psicotrópicos, tales como agentes anti­
depresivos o bien tranquilizantes. Poseen un índice 
terapéutico mayor que los conocidos etanoentracenos.
Se pueden emplear también como aditivos a los piensos, 
ya que producen un mejor aprovechamiento del alimento 
y un aumento de peso en estos animales. Los nuevos com­
puestos pueden servir también como productos de partida 
o productos intermedios para la preparación de otros 

compuestos valiosos. .
Especialmente valiosos con respecto a las 

propiedades farmacológicas arriba mencionadas son el 
2-metoxi-9-(metilaminometil)-9,10-dihidro-9,10-oteno- 

-entreceno, que por ejemplo, en forma de su hidrocloruro, 
en administración oral en el ratón en une dóéis de 10 

o bien 30 mg/kg muestra un claro efecto antagonistico



- 3 '  'SU H %

375128
e la mesca!.ina y a la cocaína, y ante todo el 2-metoxi- 
-9-(dimetilaminometil)-9)10-dihidro-9,10-etano-antraceno, 

que por ejemplo en forme de su hidrocloruro, en admi­
nistración oral en el ratón en dósis 3 hasta 10 mg/kg 

muestra un destacado efecto antegonistico a la mesca- 
line y 8 la cocaína.

Los nuevos compuestos se obtienen segán 
métodos en sí conocidos.

Asi se puede proceder, por ejemplo, trans­

formando en un compuesto de fórmula

X

( I I )  ,

en la que X significa un resto transformable en el 
grupo de fórmula

/R—CfL— N

y Rp y R tienen los significados indicados,X en el 

grupo mencionado.
El resto X es, por ejemplo, un resto trans; 

formable por reducción en el grupo de fórmula
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-CH,— N
2 ^

5. Un resto de estos es, por ejemplo, cuando 
R^significa metoxi o amino, un resto de fórmula

/R
N

R'

X2

en le que R tiene el significado indicado y uno de los
.. restos X- y X^ significa un grupo oxo y el otro sig--L5* -L *& , . .

nifica dos átomos de hidrógeno y R' significa un átomo
de hidrógeno o, cuando Xg significa un grupo oxo, tem-

^ ^ - bión significa un grupo hidroxilo eterizado,tal como
. un grupo alcoxi.. La transformación se efectúa por reduc-

^ *20 ción del grupo cerbonilo al grupo metileno sustitu-

yéndose simultáneamente un grupo hidroxilo eterizado ,
en caso dado existente, por un átomo de hidrógeno. La

, r  reducción se efectúa en la forma usual, por ejemplo, .

.'.. con un agente de reducción amida, tal como, por ejemplo,
'35. un hidruro de dimetal ligero especialmente un hidruro
I "* *

de metal alcalino-aluminio, tal como hidruro de litio-,
o sodio- aluminio, o un hidruro de metal alcalino 
térreo-alumino, tal como hidruro de magnesio-alumi­
nio o por borohidruro sódico en una amina terciaria, tal
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como piriAi.na o trietilamina, o el miamo hidruro de 
aluminio o diborano. Si significa un grupo hidro-

xilo eterizado, entonces se emplean convenientemente 

los hidiAiros de dimetal ligero, especialmente el hidruro 

de litio-aluminio. En ceso necesario se pueden emplear 
los agentes de reducción junto con activadores, por 

ejemplo, cloruro de aluminio. La reducción se puede 

efectuar también, por ejemplo, electrolíticamente en 

cátodos con elevada sobretensión, tales como cátodos 
de mercurio, amalgama de plomo o plomo. Como catolito 
se emplea, por ejemplo, una mezcla de agua, ácido 
sulfúrico y un ácido alcano inferior-carboxílieo, 
tal como el ácido acético o propiónico. Los anodos 
pueden estar compuestos de platino, carbón o plomo 
y como anolito se emplea preferentemente écido sul­
fúrico.

Un resto asimismo transformable por re­
ducción en el grupo de fórmula

es, por ejemplo, un resto correspondiente a este grupo 
e n &  que el nitrógeno está enlazado con uno de sus 
sustituyentes con un doble enlace y, en caso dado, 
lleva una carga positiva y en el que uno de los átomos 
de carbono enlazados al átomo de nitrógeno lleva un 
grupo hidrófilo, ante todo el resto de fórmula



-CHg-N=CHg

-CHg-M^OHg

5. Le transformación se efect&a en forme usuel
por reducción, por ejemplo, del enlace ezometinico. Le 

reducción se realiza en le forme usuel,preferentemente 
con hidrógeno en presencie de un catalizador, tel como 
un catalizador de platino, paladio o níquel o también 

10. con ácido fórmico. Une bese dé Schiff'se puede reducir
también mediente un hidruro de dimetel ligero, tel como, 
por ejemplo, un hidruro de motel alcalino- metal terreo, 
tal como hidruro de sodio- boro o hidruro de litio- 
.iumi.io. Si R, .. .1 grupo nitro, e n t o n e  .. .^<1..

15. como agente de reducción preferentemente el hidruro
de sodio- boro.

' ' Otro resto transformable por reducción en
1 ' el grupo de fórmula

-CU

es, por ejemplo, cuando R significo hidrógeno y, es- 

pecielmente cuando R^ significo el-grupo metoxi o el 

grupo emino, un resto de fórmula

Y

CHg-N-CH^
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donde Y significa un resto disocieble por reáucci&n. Le 

transformación se efectúa por reducción, que se realia., 

en le forma usual.
Y es, ante todo, un resto of-aralquilo, 

tal como un resto beiicilo, o un resto R  -arelcoxi- 
. cerbonilo, tel como un resto carbobenzoxi, que por ejem 
pío se puede disociar prr hidrogenólisis, por ejemplo, 

por reducción con hidrógeno catalíticamente activado, 
tal como hidrógeno en presencia de un catalizador de 
hidrogenación, tai como un catalizador de paladio o de 

platino. Y puede significar también un resto /3-halo- 
genoalcoxicarbonilo, por ejemplo, un resto 2,2,2-trialo 
geno-etoxicarbonilo, tsl como el resto 2,2,2-tricloro- 
etoxicarbonilo, o un resto 2-monoyodoetoxicarbonilo, 
que se puede disociar por reducción. Como agente de re­
ducción entra en consideración ante todo, el hidrógeno 
nascente, tal y como se obtiene, por ejemplo, por la 
reacción de metales o bien aleacciones de metales sobre 
agentes cededores de hidrógeno, teles como ácidos car- 
boxílíeos, alcoholes o agua. Ante todo se emplee cinc 
o aleacciones de cinc en ácido acético. Entran además 

en consideración los compuestos de cromo-ÍI, tales como 
el cloruro de cromo-II o el acetato de cromo-II.Y puede 
ser también un grupo árilsulfonilo tal como el grupo 
toluenosulfonilo, que se puede disociar en la forme 
usual, por reducción con hidrógeno nascente , por ejemplo, 

por un metal alcalino, tal como litio o sodio, en amo­
niaco liquido.



El resto transformable en el grupo de
fórmula

T
-CHg-N-CH^

puede ser también,cuando R significa hidrógeno, un resto 
de fórmula

Y'

¿ 3

donde Y' significa un resto disociable por hidrólisis, 
tal como un resto ecilo, por ejemplo, un resto alca-t 
noilo, ante todo, un resto alcanoilo inferior, tal como 
el resto acetilo, un resto benzoilo, fenilalcanoilo, 

carbalcoxi, por ejemplo, el resta tere, butiloxicarbonilo, 
C8rboetoxi o cerbometoxi, o un resto eralcoxicerbonilo, 

por ejemplo, un resto carbobenzoxi. La transformación se 
realiza por disociación hidrolitica de Y* .

La disociación hidrolitica de Y' se efectúa, 
por ejemplo, con agentes hidrolizantes, por ejemplo, en 
presencia de agentes ácidos, tal como, por ejemplo, 
ácidos minerales diluidos, tales como el ácido sulfúrico 
o los hidrácidos helogenedos, o preferentemente en pre­
sencia de agentes básicos, por ejemplo, hidróxidos al­
calinos, tal como el hidróxido sódico.
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Otro reato transformable en el r̂ -sto de

-CH
3

es, por ejemplo, un grupo eminometilo libre. Le trans­

formación ae efectúe por reacción con éster capaz de 
reacción del metanol. Como esteres capaces ¿a reacción 

entran especialmente en consideración aquellos con áci­
dos orgánicos o inorgánicos fuertes, por ejemplo, los 
haluros metílicos, tales como el cloruro, bromuro o 
yoduro metílicos, los sulfetos metílicos, tales como 
el sulfato dimetilico, o los ásteres correspondientes 
de ácidos sulfóricos, tales como el p-toluenosulfonato 
de metilo. La reacción se efectúa en la forma usual 
preferentemente en presencia de un disolvente y, en 
caso dado en presencia de un agente de condensación, 
por ejemplo, de un agente de condensación básico, pre­
ferentemente a temperatura más elevada y, en ceso dado 
en un recipiente cerrado bajo presión .

Un resto transformable en el resto metilomi- 
nometílico es, además, un resto de fórmula

-CH., -z

en le que Z significa un grupo hidroxilo esterificado, 
capaz de reacción. Un grupo bidroxilo esterificado, 
capaz de reacción, Z es, ante todo, un grupo hidroxilo 
esterificado con un ácido orgánico o inorgánico fuerte,



tal como especialmente un hidracido hslogenado, tal,como 

el ácido clorhídrico, bromhidrico o yodhídrico, o en 

segundo lugar también un ácido arilsulfónico, por ejemplo, 
el ácido p-toluenosulfónico.

La transformación en el grupo metilemino- 
metilico se efectúa, por ejemplo, por reacción con 
N,H'-dimetllúrea. La reacción se efectúa en la forme 
usual, convenientemente por calentamiento. Al emplear 

grandes cantidades de sustancia se trabaja venfpjos'H"

mente en presencia de diluyentes, tales como sustan­
cias inorgánicas o disolventes orgánicos inertes.
Como disolventes orgánicos entran especialmente en 
consideración aquellos que se evaporen durante le reac­
ción, por ejemplo, éteres de alto punto de ebullición, 
tal como el difeniléter.

Aquellos de los nuevos compuestos en los 
cuales significa el grupo nitro se pueden obtener 
también nitrendo en la posición 2 un compuesto de fórmu-

en la que R tiene el significado indicado. La nitra- 

ción se realiza en forma en si conocida, por ejemplo, 
mediante tratamiento con una mezcla de ácido sulfú­
rico concentrado y ácido nítrico concentrado o con el 
anhídrido mixto de ácido nítrico y un ácido cerboxi-
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lico, por ejemplo, un ácido alcano-carboxílico inferior, 

tal como el ácido acético.
Aquellos compuestos en los cusles R^ sig­

nifica el grupo metoxi, se pueden obtener también meti- 
lando en el grupo OH un compuesto de fórmula

/R

La metilación se efectúa preferentemente 
por reacción con agentes de metilación, por ejemplo, 
con ásteres capaces de reacción de metanol o diazo- 
metano. Como ásteres capaces de reacción entran espe­
cialmente en consideración los arriba mencionados, por 
ejemplo, los haluros metílicos, los sulfatos metílicos 
o los ásteres correspondientes de ácidos sulfÓnicos, 
tales como el yoduro metílico, el sulfato dimetilico 
o el p-toluenosulfoneto de metilo. Pare la metilación 
con los ásteres capaces de reacción se emplea el deri­
vado 2-hidroxi-etano-entraceno preferentemente en forma 
de sus sales metálicas, especialmente de las seles de 
metal alcalino, por ejemplo, lo sal sódica o potásica 
o la reacción se realiza en presencia de aquellos agen­
tes de condensación formadores de teles sales, tales 
como alcoholatos de metal alcalino, hidruros de metal 
alcalino o amidas.
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Otro procedimiento pare la obtención de los 

nuevos compuestos consiste, por ejemplo, en introducir 
el resto 9,10-etano en un compuesto de fórmula

en la que R y R^ tienen los significados arriba indi­
cados.

La introducción del resto 9,10-etano se 
efectúa en le forma usual. Convenientemente se realiza 

esto empleando etileno según el método de Diels-Alder, 
pudiendo, según la capacidad de reacción de los com­
puestos antracénicos, ser en caso dado necesarias tem­

peraturas y/o presiones mós elevadas y/o el ompleo de 
catalizadores.

En los compuestos obtenidos se puede, dentro 

del margen de la definición de los productos finales, 
introducir, modificar o disociar sustituyentes.

Asi se puede reducir, por ejemplo, en los 
compuestos obtenidos,en los que significa el grupo 
nitro, éste al grupo amino, por ejemplo, con hierro 
y ácido clorhídrico o mediante hidrógeno catalítica­
mente activado, tal como hidrógeno en presencia de un 
catalizador de hidrogeneción, por ejemplo, un catali­
zador de platino, níquel o paladio, tsl como óxido de 

platino, niquel-Raney o carbón de paladio.
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Los compuestos obtenidos, en los cusles R 

significa hidrógeno, se pueden metiler, por ejemplo, 

mediente reacción con un áster capaz de reacción del 

metanol, por ejemplo, uno de los arriba mencionados, 
o por metilación reductive, por ejemplo, mediante reac­
ción con formeldehido bajo condiciones reductives, es 
decir, en presencia de hidrógeno catalíticamente ac­

tivado o ácido fórmico.
La invención se refiere también a aquellas 

formes de ejecución del procedimiento en las cuales se 
parte de un compuesto que se obtiene como producto in­

termedio en cualquier etapa de la reacción y se realiza 
les etapas que faltando un producto de partida se forma 
bajo las condiciones de reacción o, en caso dado, se em­
plea en forma de una sal y/o racemato o antípodas óp­
ticos.

Asi se puede partir, por ejemplo, también 

de un 2-Rp-9-formil-9,lC-dihidro-9,10-etano-antraceno 
y tratar este, bajo condiciones reductivas, por ejemplo, 
catalíticamente, con una amina de fórmula

Hl/
CH3

o partir de un 2-R^-9-(aminometil)-9,10-dihidro-9,10- 
-etano-antraceno y tratar este,bajo condiciones reductive 
por ejemplo, catalíticamente, con formeldehido. Se forman 
aquí como productos intermedios los compuestos azometi- 
nicos arriba mencionados.
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Ies reacciones mencionados se realizan en 

la forma usual en presencia o bajo ausencia de diluyen- 
tes, agentes de condensación, y/o agentes catalíticos, 
a temperatura más baja, normal o más elevada, en caso 
dedo en un recipiente cerrado.

Según les condiciones del procedimiento y 
los productos de partida se obtienen los compuestos fjnáles 
en forme libre o en la forma, asimismo comprendida en la 

invención, de sus sales de adición de ácido. Asi se pueden 
obtener, por ejemplo, las ssles básicas, neutras o mixtas, 
en caso dedo también loshemi-, mono-, sesqui-, o poli- 
hidratos de los mismos. Las sales de adición de ácido 
de los nuevos compuestos se pueden transformar, en forma 
en si conocida, en el compuesto libre, por ejemplo, con 
agentes básicos, tsles como álcalis o intercembiadores 
de iones. Por otra parte puede formar les bases libres 
obtenidas las sales con ácidos orgánicos o inorgánicos. 
Para la preparación de les sales de adición de ácido se 

utilizan especialmente aquellos ácidos que son adecuados 
para la formación de sales de aplicación terapéutica.

Como tales ácidos sean mencionados por ejemplo: los 
hidrácidos halogenados, los ácidos sulfúricos, los ácidos 
fosfóricos, el ácido nítrico, el ácido perclórico, los 
ácidos carboxílicos o sulfónicos elifáticos, eliciclicos, 
aromáticos o heterocíclicos, tales como los ácidos fór­

mico, acético, propiónico, succínico, glioólico, láctico, 
mélico,tártrico, cítrico, ascorbico, maléico, hidroxi- 
maléico, o pirúvico; los ácidos fenilecetico, benzoico, 
p-aminobenzoico, entrenilico, p-hidroxibenzoico, salí-

-  14 -
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cílico, op-eminosslicílico, el ácido embónico, los ácidos 
metanolsulfónico , etanosulfónico , hidroxietanor"lfór-'o, 

etilensulfónico; los ácidos helogenobencenosulfónico, 
toluenosulfónico, naftalinsulfónico o sulfenílico, le 
metionine, el triptofano, le lisine o le erginino.

Estes u ctras seles, teles como por ejemplo 
los picretos, pueden servir también pare la limpieza de 

les bases libres obtenidas transformando las bases libres 
en sales, separando estas y liberando de las sales nueva­
mente les bases libres. Debido a la estrecha relación 
existente entre los nuevos compuestos en forma libre 

y en forma de sus sales se entenderán, en los anterior 
y e continuación, bajo los compuestos libres,según sen­
tido y finalidad, en ceso dado también las seles co­
rrespondientes.

Según le selección de los productos de par­
tida y el modo de trabajo se pueden presentar los nuevos 
compuestos como racematos o como antípodas ópticos.

Los racematos obtenidos se pueden descompo­
ner según métodos en si conocidos, por ejemplo, por re­

cristalización en un disolvente ópticamente activo, con 

ayuda de microorganismos, o por reacción con un ácido 
ópticamente activo formador de sales con el compuesto 

recemico y separación de las sales obtenidas de esta 
manera, por ejemplo, debido a sus distintas solubilidades, 
en los diastereomeros, de los cuales se pueden librar 

los antípodas mediante reacción con medios adecuados. 
Acidos ópticamente activos especialmente usados son, 
por ejemplo, la forma D y L del ácido tártrico, el ácido
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di-o-toluiltártrico, el ácido mélico, el ácido mande- 
lico, el ácido cenfersulfónico o el ácido quínico. 
Ventajosamente se aislé el mas eficez de los dos antí­
podas.

Convenientemente se emplea para la realiza­
ción de las reacciones según la presente invención aque­
llos productos de partida que conducen a los productos 
finales destacados especialmente al principio.

Los productos de partida son conocidos o, 

en ceso dado da ser nuevos, se pueden obtener según mé­
todos en si conocidos. Los nuevos productos de partida 

forman asimismo un objeto de la invención.
Los nuevos compuestos se pueden emplear, 

por ejemplo, en forma de preparados farmacéuticos que 
los contengan en forma libre o , en caso dado, en forma 
de sus sales, especialmente de les sales de aplicación 
terapéutica, en mezcla con un excipiente sólido o li­
quido, orgánico o inorgánico, farmacéutico, adecuado, 
por ejemplo, para le aplicación enteral o parenteral.

Par8 la formación de los mismos entran aquellas sus­
tancies en consideración que no reaccionan con los nuevos 
compuestos, tal como, por ejemplo, agua, gelatina, lac­

tosa, fécula, alcohol estearilico, esterato de magnesio, 

talco, aceites vegetales, alcoholes bencílicos, propilen- 

glicoles, vaselinau ctros excipientes medicinales cono­

cidos. Los preparados farmacéuticos se pueden presentar, 
por ejemplo, como tabletas, grageas, cápsulas, suposi­
torios o en forme liquida como soluciones (por ejem­
plo, como elixires o jarabes), suspensiones o emulsiones.
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En caso dedo esteren esterilizados y/o contendrán "^yu'""^ 

tes, teles como agentes de conservación, estabilización, 

humectación o emulsión, facilitadores de la solución o 
sales para variar la presión osmótica o tampones.Asimis­
mo pueden contener otras sustancias terapéuticamente va­
liosas. Los preparados farmacéuticos se obtienen según 

los métodos usuales. La dosificación de los nuevos com­
puestos pueden variar según el compuesto y les necesida­
des individuales del paciente. Normalmente ascienden, 
por ejemplo, en administración oral a 25-5CO mg diarios, 
especialmente entre 75 y 300 mg. La dósis diaria se puede 
dividir y administrarse de este manera dos o tres veces 

diarias.
Los nuevos compuestos se pueden emplear tam­

bién en la medicina veterinaria, por ejemplo, en una de 
las formas arriba mencionadas o en form8 de piensos o de 
aditivos a los piensos. Aquí se emplea, por ejemplo, los 
materiales de carga y diluyentes o bien piensos usuales.

invención se describe con más detalle 
en los ejemplos siguientes. Las temperaturas se indican 

en °C.
EJEMPLO 1

A una suspensión de 2 g de 2-nitro-9-(metili- 
minometil)-9,10-dihidro-9,10-etano-antraceno en 50 
de metanol se agregan a temperatura ambiente 2 g de hidru 
ro de sodio-boro y se agita durante 4 horas. A conti-



375128ae egua. se prec:nuación se gotean 200 cc oé agua, se precipita el 2- 

nitro-9-(metilaminometil) -9,10-dihidro-9,10-et a bo-.̂  ..tra 
ceno de fórmula

que, después de sublimar, funde a 131 - 133° .
El hidrocloruro del compuesto funde a 281 - 

283° y el metanosulfonato a 250 - 252°.
El 2-nitro-9-(metilaminometil)-9,10-dihidro- 

-9,10-etano-antraceno empleado como producto de partida 
se puede preparar como sigue:

A una suspensión de 23 g de aldehido de 
9,10-dihidro-9,10-etano-9-antraceno en 100 cc de an­
hídrido acético se gotea, bajo agitación, una mezcla de 
9,7 g de écido nítrico concentrad^en 50 cc de anhídrido 

acético. Después de 6 horas se agregan 200 cc de agua 
y se agite nuevamente durante 6 horas a temperatura 

ambiente. El aceite viscoso precipitado se separe y se 
mezcla con eter. Se separa asi en forma cristalina el 
aldehido del 2-nitro-9,10-dihidro-9,10-etano-9-antreceno. 
p.f. 170 - 175°.



A 10 g de aldehido del 2-nitro-9,10-dihidro 
-9,10-etano-9-antraceno se agregan 50 cc de una R^uci^ 

al 25 % de metilemina en etanol y se calienta durante 

4 horas en el autoclave a 90°. Al enfriar cristaliza el 
2-nitro-9-(metilaminonietil)--9,10--dihidro-9,10-etano- 

-antraceno. El compuesto funde a 154-155°.

EJEM-'IO 2

5 g de 2-nitro-9-(metilaminometil)-9,10- 
-dihidro-9)10-etano-antraceno en 75 cc de dimetilfor- 
mamida ee hidrogenan a temperatura ambiente después 

de agregar 1 g de niquel-Kaney. Terminada 18 recep­
ción de hidrógeno se separa el catalizador por filtra­
ción y el disolvente por evaporación. Quede el 2-amino- 
-9-(metilaminometil)-9,10-dihidro-9-etano-entraceno de 

fórmula

cuyo hidrocloruro funde a 298 - 303°.
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EJEMPLO'3

16 g de 2-nitro-9-(metileminometil)-9,10- 
-dihidro-9,10-etano-entraceno se caliente durente 2 

horas e 90° con 5 cc de formelina el 40 % en 32 ce de 
ácido fórmico . A continuación se enfria con hielo y 
se pone alcalino agregando lejía sódica 5-n. La bese prê  
cipiteda se extrae con cloruro metilénico . Después de 
pecar y evaporar el disolvente queda el 2-nitro-9- 
-(dimetileminometil)-9tlO-dihidro-9tlO-etano-antraceno 

de fórmula

que, después de recristalizar en alcohol, funde a 149- 

151°.
Ejemplo 4

14 g de 2-nitro-9-(dimetilaminometil)-9,10- 

dihidro-9,10-etano-entreceno en 150 cc de dimetilforma- 
mid8 se hidrogenan a temperatura ambiente después de agre 

ger 3 g de niquel-Baney. Terminada la recepción de hidró­
geno se sepera el catalizador por filtración y el disol­

vente por evaporación. Q„eda el 2-amino-9-(dimetile- 
minonietil)-9,10-dihidro-9,10-eteno-8ntraceno de fórmula

575128
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cuyo maleato funde e 192-193 .

EJEMPLO 5

Una solución de 4? g de carboxamida de N,N- 
-dimetil-2-metoxi-9,10-dihidro-9slO-etano-9-entreceno 

en 40 cc de tetrahidrofurano se gotea a 15 g de hidru- 
ro de litio-aluminio en 300 cc de tetrahidrofurano y 6e
caliente durante 3 horas hasta hervir. Después de enfriar 
se agregan consecutivamente 15 cc de agua, 15 cc de 
lejía sódica al 15 % y 45 cc de agua y el precipitado ob­
tenido se separa por filtración. Después de evaporar el 

disolvente queda el 2-metoxi-9-(dimetilaminometil)-9,10- 
-dihidro-9,10-etano-entraceno de fórmula

que, después de recristalizar en isopropanol, funde a 
98 - 100° y cuyo hidrocloruro tiene un punto de fusión 
de 248 - 250°.



V)

La carboxamida de N,N-dimetil-2-metoxi-9,10- 
dihidro-9,10-etano-antreceno, empleada como producto de 

partida, se puede preparar como sigue:
A una solución de etilato de sodio en etanol 

(preparada de 8 g de sodio y 200 cc de etanol) se agrega 
81 g de 2-hidroxi-9-ciano-9,10-dihidro-9,10-etano-8ntra- 

ceno. En el plazo de 2 horas se gotean 55 6 de yoduro 
metílico y después se agita durante 5 horas a temperatura 
ambiente. El yoduro sódico se separa por filtración y 

10. el filtrado se evapora. Se obtiene el 2-metoxi-9-ciano-

-9,10-dihidro-9,10-etano-antraceno en bruto que se ca­
lienta con 30 g de hidróxido potásico en 400 cc de eti- 
lenglicol a 190°. A continuación se agregan 400 cc de 
agua y separa por filtración el precipitado obtenido.
Al agregar ácido clorhídrico al filtrado se precipita 
el ácido P-metoxi-9,10-dihidro-9,10-etano-antracenocarbo- 
xilico que, después de sublimar, funde a 187-190°.

50 g de este ácido se calientan con 100 cc de 
clorurotionilico durante 30 minutos a 70° y a continua­
ción se evapora en vacío. El residuo se disuelve en 
250 cc de clorurometilénico. Bajo agitación se introduce 
en esta solución dimetilamina. Después de 60 minutos se 
agregan 100 cc de lejía sódica 2-n y la capa cloruro- 
metilénica se evapora. Queda el carboxamida de N,N- 

-dimetil-2-metoxi-9,10-dihidro-9,lO-etano-9-entraceno 
en bruto.



EJEMPLO 6

A una solución de 0,3 g de 2-hidroxi-9-(di- 

metilaminómetil)-9,10-dihidro-9,10-etano-antraceno en 
5 cc de éter se agrega 5 cc de una solución al 5 % de 
tiazometano en éter. Deapués de 2 horas se evapora el di 
solvente. El residuo que queda se cristaliza en éter-éter 
de petróleo y se obtiene el 2- metoxi-9-(dimetilamino- 
metil)-9,10-dihidro-9,10-etano-antraceno que es idéntico 
el producto descrito en el ejemplo 5.

El 2-hidroxi-9-(dimetilaminometil)-9*10-di- 

hidro-9,10-etano-antraceno empleado como producto de par­
tida se puede obtener como sigue:

A una solución de 2 g de 2-amino-9-(dimetila- 

minometil)-9,10-dihidro-9,10-etano-antraceno en 10 cc de 
ácido sulfúrico 2-n se gotean, bajo agitación, a 10*\
0,5 g de nitrito sódico en 1,5 cc de agua. Después de 2 
horas se agrega 3 cc de ácido sulfúrico concentrado y se 
calienta durante 2 horas a 80^. Después se enfria la so­
lución y se pone alcalina mediante adición de lejía sódica 
2-n. Se extrae con cloruro metllénico y se separa la solu­
ción acuosa. Esta se acidifica mediante adición de ácido 
clorhídrico y a continuación se pone débilmente alcalina 
con bicarbonato potásico. Se extrae con cloruro metilénico. 
Después de secar y evaporar el disolvente queda como re­
siduo el ?-hidroxi-9-(dimetilaminometil)-9,10-dihidro- 
9,10-etano-antraceno.



EJEMPLO ? ^  ^

Une solución de 50 g de cerboxamida de¡N- 

metil-2-n:etoxi-9;10-dihidro-9 ̂ O-etano-9-antraceno en 
25C cc de tetrahidrofurano se gotea a 17 g de hidruro 
de litio-aluminio en 250 cc de tetrahidrofurano y se 
calienta durante 4 horas a 60° . A continuación se 
enfría y consecutivamente se agrega)! 20 cc de agua, 20 

cc de lejía sódida el 15 % y 50 cc de agua. El preci­
pitado obtenido se separe por filtración y el filtrado 
se evapora. Queda un.aceite viscoso que se destila en 

alto vacío. La fracción que hierve a 198 - 202°/0,4 mm 
contiene el 2-metoxi-9-(metilaminometil)-9,10-dihidro- 
-9,10-etano-antreceno de fórmula

cuyo hidrocloruro funde a 278 - 281°.

La cerboxamida de N-metil-2-metoxi-9,1C- 
-dihidro-9,10-eteno-9-antraceno necesaria como pro­
ducto de partida se puede obtener por introducción d<- . 

metilemine en une solución de 52 g de cloruro cerboní- 
lico de 2-metoxi-9,10-dihidro-9,10-etano-9-entreceno 
en 400 cc de cloruro metilénico . Después de 60 minutos 
se agita la mezcla de reacción con lejía sódica 2-n 
y la capa clorurómetilénice se evapore. Queda la metil- 

amida en bruto que se emplea directamente para la re-
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ducción con hidruro de litio aluminio. 

EJEMPLO 8

Tabletea, conteniendo 25 mg de sustancia ec-
tiva, se prepare en la forme usual 
siguiente composición:

, por ejemplo, en la

Hidrocloruro de 2-metoxi-9-
-(dimetilaminometil)-9,10-
-dihidro^lO-etano-antreceno 25 mg
Lactosa 35 mg
Fécula de trigo 44,4 mg

Acido silícico coloidal 6 mg
Estearato de magnesio 0,6 mg

Talco 9 mg
120,0 mg

En formo análogo se pueden preparar tabletas 
conteniendo 25 mg de hidrocloruro de 2-nitro-9-(dimetilami 
nometil)-9,10-dihidro-9,10-etano-antraceno, hidrocloruro 

de 2-nitro-9-(metileminometil)-9,10-dihidro-9,10-etano- 
-antraceno, hidrocloruro de 2-emino-9-(metilaminometil)- 

-9,10-dihidro-9,10-etano-antraceno, hidrocloruro de 2- 

-amino-9-(dimetilaminometil)-9,10-dihidro-9 ,10-etano- 
antraceno óhMrodruro de 2-metoxi—9**(metilaminometil)- 

9,10-dihidro-9,10-etano-antracono.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del 

irtyonto, asi como la manera de realizarlo en la prácti­
ca, debe hacerse constar que las disposiciones anterior** 
mente indicadas son susceptibles de modificaciones de 
detalle en cuanto no alteren su principio fundamental; 
también so hace constar que el invento se refiere a unas
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solicitudes de patente presentadas en Suiza, con los asneros 
y en las fechan siguientes; 12/69 de 3 de enero de 1969 y 
17951/69 de 2 de diciembre de 1969, acogiéndose por lo tan­
to, a los beneficios que conceden los Convenios Internacio­
nales en vigor, siendo lo que constituye la esencia del re­
ferido invento y por lo que se solicita Patente de- Invención 
por 20 anos en España, sobre: Procedimiento para la obten­
ción de amino-antrácenos; caracterizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención de aminp-antra 

ceños de fórmula: - ' /R 
CH .-N  

¿ 'CH„

R

en la que significa el grupo metoxi, el,grupo nitro, ó 
el grupo amino y R significa el grupo metilo ó un átomo de 
hidrógeno, caracterizado porque en un compuesto de fórmula:

II

en la que X significa un resto transformable en el grupo de 
fórmula: * -

-CU.— N
/R
^CH,
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y R y Rp tienen el significado arribe indicado, X se trans 

forma en el grupo mencionado, o un compuesto de fórmula

/R

en la que R tiene el significado indicado, se nitra en 

le posición 2  ̂o un compuesto de fórmula.

/R

se metiliza en el grupo OH, o en un compuesto de fór­

mula
/R

CH^— N

en la que R y tienen los significados arriba indicado, 

se introduce el resto 9,10-etano y, si se desea, en los 
compuestos obtenidos, dentro del margen de la definición 
de los productos finales, se introducen, modifican o di­
socian sustituyentes y/o los recematos, en caso dado

-' ' ' j M '!"¡
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obtenidos, se separen en los antípodas,ópticos y/o las 
sales obtenidas se transforman en les bases libres o las 

bases libres obtenidas en sus sales, r
2.- Procedimiento según la reivindicación 

1, caracterizado porque;en un compuesto de fórmula II, 
donde significa metoxi o emino y X representa un resto 

.de fórmula

-CH^-V
.R

C-R'
¡¡
0

donde R tiene el significado indicado en la reivindicá­
is. ción 1 y R' significa un grupo hidroxi eterizado, el grupo,

cerboxilo eterizado se reduce al grupo metilo.
3. - Procedimiento según las reivindicaciones 

1 y 2, caracterizado porque se reduce oon hidruro de 
litio aluminio.

4. - Procedimiento según la reivindicación
.̂  ̂  1, caracterizado porque en un compuesto de fórmula-II,
M'"! donde significa metoxi o.amino X es un resto de fórmula*
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donde R tiene el significado indicado en le reivindica­
ción 1, y uno de los restos X^ y Xg significan un grupo 

oxo y el otro significa 2 ótomos de hidrógeno) el grupo 

carbonilo se reduce al grupo metilénico.
5. - Procedimiento según las reivindicaciones 

1 y 4, caracterizado porque se reduce con un agente de 
reducción de amida adecuado.

6. - Procedimiento según las reivindicaciones 
I. 4 y 5 caracterizado porque se reduce con hidruro de 

litio aluminio o electrolíticamente.
7. - Procedimiento según la reivindicación 

1, caracterizado porque en un compuesto de fórmula II, 
donde X es un resto correspondiente al grupo definido 
en la reivindicación 1, de fórmula

-CH„-N
"CH.,

t ' - .

:26 c en el que el nitrógeno esté enlazado con uno de sus 
sustituyentes con un doble enlace y, en caso dado, lleva 
una carga positiva, o en el que uno de los átomos de car 
bono enlazados con el átomo de nitrógeno -lleva un grupo 
hidroxilo, X se transforma por reducción en el resto,

/R-CHL-N
^ TH-3
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definido en le reivindicación 1 .

8. - Procedimiento según las reivindicaciones' 
1 y 7, caracterizado porque se reduce con hidruros de 
metal o hidrógeno catalíticamente activado.

9. - Procedimiento según las reivindica­
ciones 1 y 7, caracterizado porque se reduce con hi- 
druro de sódio-boro.

10. - Procedimiento según la reivindicación 
1, caracterizado porque en un compuesto de fórmula II, 
donde significa metoxi o 8mino y X es un resto de 
fórmula

15.'-

Y t

-CHg-N-CH^

J  en la que Y significa un resto isociable por reducción,
*'* t.20. el resto Y se disocia por reducción.* ***" - * - . *

. 11.- Procedimiento, según las reivindicaciones
^ ^  1 y 10, caracterizado porque se parte de compuestos en
. . los que Y significa un resto -arelquilo o un resto

 ̂ oQ -aralcoxicarbonilo, e Y-se disocia por reducción ca- ,
2̂5. talítica.

12.- Procedimiento según las reivindica­

ciones 1 y 10, caracterizado porque se parte de com­
puestos en los que Y significa un resto 2,2,2-trialogeno- 
etoxicerbonilo e Y se disocia con hidrógeno nascente.
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13.- Procedimiento según las reivindicaciones 

1 y 10, caracterizado porque se parte de compuestos en 
los que Y significa un resto erilsulfonilo é Y se diso­
cia por reducción con un metal alcalino en amoniaco li­
quido.

14.- Procedimiento según 18 reivindicación 

1, caracterizado porque en un compuesto de fórmula II, 
donde X significa un resto de fórmula

10. Y'

-CHg-N-CH^

15.-

f ' r- t nrt*

en la que Y* significa un resto disociable por hidró­
lisis, Y^ se disocia hidrolíticemente.

15. - Procedimiento segán lss reicindice- 
ciones 1 y 14, caracterizado porque se parte de com­
puestos en los que Y' es un resto acilo.

16. - Procedimiento según las reivindicaciones 

1, 14 y 15, caracterizado porque se parte de compuestos 
en los que Y' es un resto alcanoílo inferior o carbal- 

coxi.
- . 17.- Procedimiento según la reivindicación

1, caracterizado porque un compuesto de fórmula II, en 

25, la que X significa el grupo aminometanol, se hace reac-
^,cionar con un áster cappz de reacción del metenol.

r f '
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16.- Procedimiento según la reivindicación 

1, caracterizado porque un compuesto de fórmula II, 
donde X significa el grupo de fórmula -OHg-Z, en la que 
Z es un grupo hidPoxiloesterificedo capaz de reacción, 

5, se hace reaccionar con N,N'-dimetilúrea.

19. - Irocedimiento según la reivindicación 

18, caracterizado porque Z significa un átomo de ploro 
o de bromo.

20. - Procedimiento según la reivindicación

10. 1, caracterizado porque la nitración se efectúa con una
mezóla de ácido sulfúrico concentrado y ácido nítrico 
concentrado.

21. - Procedimiento según le reivindicación 
1, caracterizado porque la nitración se efectúa con un

13. -anhídrido mixto de ácido nítrico y un ácido carboxilico.
22. - Procedimiento según le reivindicación 

1, caracterizado porque la metilación en-el grupo OH se 
efectúa mediante áster capaz de reacción de metenol.

23. - Procedimiento según la reivindicación 
1, caracterizado porque la metilación en el grupo OH se 
efectúa mediante diazometano.

24. - Procedimiento según le reivindicación 
1, caracterizado porque el resto 9,10-etano se.introduce 
por reacción con etilóno según el método de Dields- 
Álder.

23.- Procedimiento según una de las rei­
vindicaciones 1 a 24, caracterizado porque se parte de 
un compuesto que se obtiene en cualquier etapa del
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procedimiento como producto intermedio y se efectúan las 
etapas que faltan, o un producto de partida se forma bajo 
las condiciones de reacción o se emplea en forma de una 

sal. .
5* 26.- Procedimiento según una de las reivin­

dicaciones 1, 4 hasta 17 y 20 hasta 24, caracterizado 
porque en los compuestos obtenidos, en los que R^ signi­
fican nitro, el grupo nitro se reduce al grupo amino.

27. - Procedimiento según una de las reivin-
iO* dicaciones 1, 4 hasta 17, 20 hasta 24 y 26 caracterizado

porque un compuesto obtenido, en el que R significa hi­

drógeno, se metile mediante reacción con un áster capaz 
de acción de metanol.

28. - Procedimiento según una de las réi-
L5. vindicaciones 17, 22 6 27, caracterizado porque como

áster capaz de reacción se emplea un áster de un hidrácido 
helogenado, del ácido sulfúrico o un ácido arilsulfó- 
nico.

f

f.

29. - Procedimiento según una de los reivin­

dicaciones 2, 3, 18, 19 y 25, caracterizado porque en 
los compuestos obtenidos se efectúe una de.les transfor­
maciones mencionadas en las reivindicaciones 26 y 27.

30. - Procedimiento según una de les rei­
vindicaciones 1, 4 hasta 17, 20 hasta 24 y 26 hasta 28 
caracterizado porque se prepara el 2-metoxi-9-(metila- 
minometil)-9*10-dihidro-9tl0-eteno-entraceno, el 2-amino- 
-9-(dimetilaminometil)-9,10-dihidro-9tl0-etano-antraceno, 
el 2-nitro-9-(metilaminometil)-9,10-dihidro-9,10-etano-



-antraceno 6 el 2-metoxi-9-(dimetilaminometil)-9,10-dihidro 
-9,10-etano-antraceno.

31. - Procedimiento según una de las reivindi­
caciones 1, 4 hasta 17, 20 hasta 24, 26, 28 y 30, carac­

terizado porque los nuevos compuestos se preparan en for­
me libre.

32. - Procedimiento según una de las rei­
vindicaciones 1, 4 hasta 17, 20 hasta 24, 26 hasta 28 y 
30, caracterizado porque los nuevos compuestos se pre­
paran en forma de sus sales.

33. - Procedimiento según une de las rei­
vindicaciones 2, 3, 18, 19, 25 y 29, caracterizado por­
que se prepare el 2-metoxi-9-(metileminometil)-9,10-di- 
hidro-9,10-etano-8ntraceno, el 2-amino-9-(dimetilamino- 
metil)-9,10-dihidro-9,10-etanp-antraceno, el 2-nitro-
.-9-(dimetileminometil)-9,10-dihidro-9,10-etano-antr8ceno 
6 el 2-metoxi-9-(dimetilaminometil)-9,10-dihidro-9,10- 
-etano-antraceno.

34. - Procedimiento según una de las rei­

vindicaciones 2, 3, 18, 19, 25, 29 y .33, caracterizado 
porque se preparan los nuevos compuestos en forma libre.

35. - Procedimiento según una de las rei­
vindicaciones 2, 3, 3-8, 19, 25, 29 y 33, caracterizado 
porque se preparan los nuevos compuestos en forma de 

sus sales.
36. - Procedimiento para la obtención de 

amino-antracenos; tal y como queda sustanoialmente des­
crito en la presente mamoria.
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Madrid, 17AMU97:
CIBA SOMATE AHOMME.
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