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en lz que R gn1f1ca el prupo metoxl, el grupo nltro,
o el grupo gmino y R 51gn1f1ca el grupo metilo o un éto
mo de hldrépeno, y e un procedlmlon*o pera eu obten-
cibn,

Tos nucvos compuestos poseen Valioéas pr04
pledades fﬂrmacoléglras, especlalmente un efecto 1n~ ‘
hlb"dor del sisteme central, AqI muostra, ademés de un
efecto entagonistlco 8 la.cocalne eupeclelmente un an—
tégonismo contra lassusbenqias psicomotoras,‘teles.como,
por ejemplo, le mesceling, tel y cowo se& demucstrn en
ensayos -con animales;'por 9jehpiq,7en.retones en aaminig
braciSn oral en désis de lo.hasta lﬂobmg/kg, ¥ peseen
un efecto inhibidor sobre la tronsmisi6n de~ref1ej§s espi
neles y un efecto histeminolitico. Los muevos compucstos
se pueqen empleer, por lo ténto; como medios sedantes,

y esppciﬁlmente,psicotrébicos; talav como agentes anti-
depreslvos 0 bien trenqulllzﬁntea. Poseen un {ndice
terepéutico mayor aue ]os conocldos etanoanfrecenos.

fe pueden emplesr bambién como aditives 8 los plensos,

Y& gque producen un meJjor aprovechamiento del alimento

¥y un eumento de peso en nstoq anlmales. Los nuevos come

pu@stos pueden servir tamblén como productos de partlﬂa
o productos 1ntermedlos pars la»prepareclon de otros
compuestos veliosos. . o o -

Lspecielmente valiosos con respecto o losg
prdpiedades farmecolégicas erribs genqionades son el
?-metoxi-9;(metilaminometil)-9,lO-dihiBro-9,10-etano-
-shtreceno, que por ejemplo, en forme de su hidrocloruro,
en sdministrecién orel en el rat6n‘en'une dééis de 10

o bien 30 mg/kg muestrs un'claro efecto antegonistico
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e ls mescaline y @ la coceino, y snte todo el 2-metoxi-
-9-(dimetilsminometil)-9,10-dihidro-9,10-etano-snfraceno,
que por ejemplo, en forme de su hidrocloruro, en sdmi-
nistrecién orel en el retén en désis 3 heste 10 mg/kg

5 ~ muestrs un destscedo efecto sntagonistico & ls mesce-

ling y & 18 coceins,

Los nuevos compuestos se obtienen segiin

métodos en si conocidos.

As{ se puede proceder, por ejemplo, trane-

10. . formsndo en un compuesto de férmuls

: - X

: o 4 l R, |

. : ' l (i) ,
NS .

en ls que X gignifice un resto trensformeble en el

i

o . grupo de férmuls

20 -

; X

-CH2—~N

rrrrr \CH

| 3

25, Y R, ¥ R tienen los significedos indicados,X en el

D grupo mencionedo .

C El resto X es, por ejemplo, un resto treng

formeble por reduccién en el grupo de férmuls
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—CH 2—-—1\1 :
\CH3

Un resto de estos es, por eaemplo, cuando

Roaignifics metoxi o amlno, un resto de férmula

en ls que R tiene el significaedo indicsdo ¥ uno. ue los
restos Xl h'g X2 significe un grupo oxo y el otro sig-

nifice dos &tomos de hidrégeno y R'fslgnlflca un étomo

e hidrégeno o, cusndo Xa.slgniflcalun grupo oxo, bLome

bién significe un grupo hidroxilo eterizedo,tsl como
un grupo slcoxi. Ls trensformscibén se efectfis por reduc-

e¢ibn del grupo carbonilo ol grupo metileno sustitu-

-yendose simultenesmente un grupo hldroxllo etermzado ’

“en coso dado existente, por un étomo de h1dr6geno. Ls

:eﬂucclén se efectlis en ls forms ususl, por edemplo,

con un sgente de reducciédn emida, tel como, por ejemplo,
un hldruro de dimetel ligero especizlmente un h1druro
de metal alcalino-aluminmo, tal como hldruro de 11tio-
o sodio~ aluminio, 0 un .hldruro_de metal alcelino
térreo-alumino,:tal como 'hidiufo de mognesio~slumi~

nio o por borohidruro sédico en una amina terciaria, tal
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como piridins o trietilemins, o el mismo hidruro de
pluminio o diboreno. Si R’ significe un grupo hidro~
xilo eterizedo, entonces se emplesn co;vénientemente
los hidrgros de dimetel ligero, especialmente el hidruro
de litio-sluminio, En ceso necessrio se pueden emplear'
los sgentes de reducciédn junto con activédores,“bor
ejemplo, cloruro de sluminio. Ls reduccibn se ﬁuéde 
efectusr tembién, por ejemplo, electroliticemente en
cbtodos con eleveds sobretensién, tsles como catodos
de mercurio, smslgsms de plomo 0 plomo, Como catolito
se emples, por ejemplo, uns mezcle de sgus, bcido
su;fﬁrico y un Hcido alesno inferior—cerboxiliéo,
tsl como el fcido scético o propionico. Los snodos
ﬁueden ester compuestos de pletino, csrbén 0 plomo
¥y comoianolito se emples preferentemente écido-sul-
fhrico.

Un resto esimismo trsnsformeble por re-

duccibén en el grupo de férmuls

-CH -N/R

2 CH.
Chy

es, por ejemplo, un resto correspondiente s este grupo
en €& que el nitrégeno esté enlszado con uno de sus
sustituyentes con un doble enlece y, en ceso dsdo,
lleve uns cerge positive y en el que uno de los Stomos
de cerbono enlezsdos 8l Stomo de nitrdgeno lleve un

grupo hidréxilo, snte todo el resto de férmulse

: T
s LB s R e e e
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| ) CH,
“?Hz‘N=CH2 '.: . -CI:'{=N'fo{3. : o "CH=N—CH3. -
| 6 | --CHa—NﬂCH2 .

5, ~ Ls trensformeciln se efectfis en forms ususl

'por reduccidn, por ejemplo, dil enlsce azémetinibo; Ls.
reduccifn se realizs en lé.férma;usugl,préferentéheﬁte
con hidrégeno en presenéia de un gételizador, tal éom6~3
un cstelizedor de blating,'paladio‘o nigﬁél-o»?aﬁbi&n
10; 'éop écido férmico. Uﬁa bséeidﬁzsbﬁiffféérﬁuede pgdﬁcirj
i © también medisnte un ﬁidfgrq de dimetai_;igerb, a1 como,
por ejemplo, un hidruro de.ﬁbtelfé;calino~ ﬁetal térreo,
tsl como hidruro-de sodio- boro é hidruio deulitié-
'aluminio. 81 R es el grupo nitro, entoncea se emplee
15ﬂ' o - como agente de reducclén preferentemente el hldruro
de sodio- boro, ' '

Otro resto transformable por reducczén en

A E‘f' el grupo de férmule
- V V.‘ . R - . .‘R'
cvann _ P
s o -CH,,-N_ -
S L o e
A o , : 3
»§u~ ea, por ejemplo, cuando R smgnifmca hldrégeno ¥y es- A
e ’ paclalmente cusndo R 51gnifmca el grupo metoxi 0 el
TL.; ' grupo smino, un resto de férmula
25 . | —CH_<N-CH

HyN-CHy
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" donde Y dignifice un resto disocieble por reducdi6ﬁ. Lo

trensformécién se efectlis por reduccibn, que se resliz.
en le- forms usual. '

Y es, ante todo, un resto ﬂt-aralqullo,_'
tal como un resto bencilo, o un resto ¢x -aralcoxi-
cerbonilo, tal como un resto carbobenzox1 que por ejem
plo se puede disociar prr hmdrogenolm is, por eaemplo,

por reduccidn con hidrégeno cetelmtmcﬂmente sctivedo,

. tal como h;drégeno en presencla de un catallzadpr de

hidrogenecibn, tei como un catslizaedor de peledio o de
pletino. Y puede significer tembién un resto [-hslo-
genoslcoxicsrbonilo, por ejemplo, un resto/é,E,ahtrialg
geno—etoxicarbdnilo, tal como el reéto-2,2,2-tricloro-
etoxicerb&nilo; o un resto 2-monoyodoetoxicsrbonilo,
que se puede disocier por reduccién, Gomo-agente de re-

duccién entrs en considerscibn ante todo, el hidrbgeno

'nescente tal y como se obtiene, por ejemplo, por la

resccidn de meteles o bien slescciones de metsles gobre

Aagentes cededores de hidrégeno, teles como Hcidos cer-

boxilicos, slcoholes o sgus. Ante todo se emples cinc

o sleacciones de cinc en &cido ecético. Entren sdemfs
en considerascién los compuestos de cromo-iI, tales como
el cldrufo de cromo-l1l o el ecetsto de cromo—II;Y puede
ser también un grupo srilsulfonilo tel como el grupo
toluenosulfonilo, que se puede disocier en le forme
usual, pof reduccidén con hidrdgeno nsscente , pof ejemplo,
por un metsl slcalino, tel como litio o sodio, en amo=-

nisco liquido,
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El resto tfensformable en el grupo de

férmula

_cHa-N-CH.j

puede ser tembién,cuendo R significs hidrégeno,-un resto
de férmuls

Yl

l
-CHQ—N ~-CII.j

donde Y significs un restodisocisble por hidrélisis,

tsl como un resto secilo, por ejemplo, un resto alcag
noilo, snte todo, un resto slcsnoilo inferior, tsl como

el resto scetilo, un resto benzdilo,1fenilalcahoilo,
carbslcoxi, por ejemplo, el resto terc. butiloxicerbonilo,
csrboetoxi o cerbometoxi, o uh resto srslcoxicsrbonilo,
por ejemplo, un resto csrbobenzoxi. La transformacidn se
reslizs por disociecibdn hidrolftice de Y’ .

Ls disociscién hidrolitics de Y’ se efectha, -
por ejemplo, con sgentes hidrolizanteg, por ejgmplo,'en
presencis de sgentes écidos, tsl como, por ejempld,
$cidos minersles diluidos, tsles como el &cido sulfirico
o los hidrecidos helogensdos, o prferentemente en pre-
sencie de agentes bésicos, por ejemplo, hidréxidos el-

eslinos, t8l como el hidréxido sddico.
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Otro resto transformsble en el resto de

férmuls

R
-CHQ.—(C%

es, por ejemplo, un grupo eminometilo libre., Le trens—
formecidén se efectlie por resccibén con éster cspez de
reeccibn del metsnol. Como esteres copscas Ge resccisn
entrsn egpecislmente en considerscién squellos con éci-
dos orgénicos o inorgénicos fuertes, por ejemplo, los
heluros metflicos, teles como el clorurc, bromuro o
yoduro metilicos, los sulfetos metilicos, tales como
el sulfato dimetilico, o los &steres correspondientes
de 8cidos sulfbricos, teles como el p~toluenosulfonsto
de metilo. Ls resccién se efectfis en 1ls forms ususl
preferentemente en presencis de un disolvente y, en
coso dedo en presencis de un sgente de condensscidn,
por ejemplo, de un agente de condensscién bésico, pre-
ferentemente @ tempersturs més elevede y, en ceso desdo
en un recipiente cerrsdo bsjo presidn .

Un resto trsnsformeble en el resto metilsmi-

nometilico es, sdemés, un resto de férmule

-CH2 <4

en la que Z significe un grupo hidroxilo esterificedo,
cepez de resccibén., Un grupo hidroxilo esterificado,
capez de reaccibn, Z es, snte todo, un grupo hidroxilo

esterificedo con un 4cido orgénico o inorgénico fuerte,
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81 como especislmente un hidrdcido hslogenado, tal como
el bcido clorhidrico, bromhidriqo o ‘yodhidrico, o en
segundo luger tembién un Scido srilsulfénico, por ejemplo,
el écido p-toluenosulfénico., '

' Le trensformscién en el grupo mebilsmino-
met{lico se efectlis, por ejemplo, por reaqcién con '
N,N’-dimetildres. Le resccibén se efectfie en ls forme
usuel, convenientemente por calentemiento, Al emplesr
wrandes csntidades de sustsncie se trsbajo 'rentejoso-
mente en presencis de diluyentes, teles como sugton-
ciss inorghnicss o disolventes orgbnicos inertes.

Como disolventes orginicos entrsn especislmente en
considerscibén aquellos que'se evaporen dursnte la resc-
cidn, por ejemplo, ¢teres de aslto punto de ebullicién,
tal como el difeniléter,

Aquellos de los nueves compuestos en los
cuales R° significe el grupo nitro se pueden obtener
tombién nitrendo en ls posicidn 2 un cémpuesto de férmu-
1a

R
CH_—N
“CH

2
3

en ls que R tiene el significedo indicado. le nitrs-
¢ibén se reslize en forma en si conocida, por ejemplo,
medisnte trstemiento con uns mezcls de Scido sulffi-

rico concentrsado y 4cido nitrico concentrsdo o con el

anhidrido mixto de &cido nitrico y un $cido carboxi-
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iico, por ejemplo, un fcido slecsno-corboxflico iﬁferior,
tsl como el écido scético. | _
'Aquellos compuestos en los cusles Ro sig-

nifica el grupo metoxi, se pueden obtenér»también'meti-

lando en el grupo OH un compuesto de férmuls

R
CH,—N
\CH3

~—OH

Is metilscidn se efectiiz preferentemente
por resccidén con agentes de metilecién, por ejemplo,
con ésteres cepsces de reaccidn de metsnol o diszo-
metena., Como ésteres cepsces de reaccidén entrsn espe-
¢islmente en considerscién los arribs mencionsados, por
ejemplo, los hsaluros metilicos, los sulfstos metilicos
o los ésteres correspondientes de §cidos sulfénicos, '
tsles como el yoduro metflico, el sulfato dimetilico
o el p-toluenosulfonsto de metilo, Pere ls metilacibn
con los ésteres cepsces de resccibén se emples el deri~
vodo 2-hidroxi~-etsno-entraceno preferentemente en forms
de sus seles metélices, especislmente de les seles de
metal slcslino, por ejemplo, ls sal sbdics o potésics
o la resccidn se reslizs en presencis de squellos agen-
teg de condensscibén formedores de teles seles, tales
como sleoholatos de metsl slecslino, hidruros de metel

slcslino o smidss,
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Otro procedimiento pere le obtenciém de los
nuevos compuestos consiste, por ejemplo, en introducir

el resto 9,10-etsno en un compuesto de férmuls

/R
CHé—Ng
CH3
/274 R
. o

NN ,
en la que R y Ro tienen los significedos srribs indi-
cados.,

Ls introduccidn del resto 9,10-steno se
efectlis en ls forme ususl, Convenientemente se reslizs
esto emplesndo etileno segln el método de Diels-Alder,
pudiendo, segfin ls cepecidsd de resccién de los com-
puestos antrscénicos, ser en ceso ﬂado'necesarias tem=-
pereturss y/o presiones mds elevédaé y/0 el oﬁpleo de
catalizadores.

En los compuestos obtenidos se puede, dentro
del mergén de ls definicién de los productos finales,
‘introducir, modificsr o disocisr sustituyentes.

As! ge puede reducir, por ejemplo, en los
compuestos obtenidos, en los que Ro significe el‘gfupo
nitro, éste sl grupo aﬁino, por ejemplo, con hierro
y bcido clorhidrico o medisnte hidrégeno cetelitice~
mente sctivado, tal como hidrégeno.en presencis de un
cotelizedor de hidrogenecién, por ejemplo, un cetali-
zsdor de pletino, niquel o palédio, tsl como 6xido de

pletino, niquel-Reney o csrbén de pslsdio,
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Los compuestos obtenidos, en los cusles R
gignifice hidrégeno, se pueden metiler, por ejemplo,
| medisnte resccidn con un éster cepsz de resccidn del
metandl, por ejemplo, uno de los srriba mencionados;
o por metilscién reductive, por ejemplo, medisnte resc-
c¢ibén con formeldehido bejo condiciones reductives, es
decir, en presencis de hidrégeno catsliticsmente sc-
tivedo o cido férmico.

Ls invencién se refiere tembién s eguellss
formes de ejecucidn del procedimiento en las cusles se
perte de un compuesto que se obtiene como producto in-
termedio en cuslquier efapa de la resccién y se reslizs
les etspes que falbtsn,o un producto de pertids se forms
bejo less condiciones de resccidn o, en csso dédo, se em-
ples en forma de une sel y/o rscemeto o ant{podas ép-
ticos.

As{ se puede psrtir, por ejemplo, tambidn
de un 2-R0-9-formil-9,10-dihidro-9,10-eteno—antraceno

-y treter este, bsjo condiciones reductivass, por ejemplo,

cotaliticemente, con uns emins de férmuls

o pertir de un 2-R0—9-(eminometil)-9,1O-dihidr0~9,10~
~eteno-antraceno y trater éste,bejo condiciones reductives
por ejemplo, ceteliticamente, con formeldehido, Se formon
squi como productos intermedios loe compuestos amzometi-

nicos arribs mencionsdos,
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Ias rescciones mencionsdes se reslizen en

1s forme ususl en presencis o bajo susencis de diluyen-

tes, sgentes de condensscién, y/o agentesvcateliﬁicos,
8 tempersture més bajs, normel o més‘élevada, en ca8s0
dedo en un recipiente cerrsdo,

Seglin les condiciones del procedimiehfo v
los productos de pertids se obtienen los compuestos finfles
en forme libre o en la forme, ésimiamo comprendids en 1o
invencién, de sus ssles de sdicién de Scido. As{ se pueden
obtener, por ejemplo, lss ssles bbsices, neutras o mixtss,
en ceso dedo tembién loshemi-, mono-, sesqui-, o poli-
hidratos de los mismos. Les ssles de sdicibén de Scido
de los nuevos compuestos se pueden trensformsr, en forms

en si conocida, en el compuesto libre, por ejemplo, con

- sgentes bésicos, tsles como slcslis o intercsmbisdores

de iones. Por otrs perte puede former les Basés'libres
obtenidss lss ssles éon bcidos orgénicos o inorgédnicos.
Psrs ls prepsrscidén de les seles de adicidn de §cido se
utilizen especislmente squellos 4cidos que son sdecusdos
pers ls formecién de ssles de splicecidn terapéutice.
Como teles Scidos wean mencionsdos por ejemplo: los
hidrécidos haslogensdos, los‘écidos sulfﬁricos,.los bcidos
fosféricos, el fcido nitrico, el 4cido perclérico, los f
bcidos carboxilicos o sulfdnicos sliféticos, eliciclicos,
srométicos o heterociclicos, teles como los 4cidos for-
mico, acético, propibmico, succinico, glicélico, léctico,
wélico,tdrtrico, citrico, sscorbico, meleico, hidroxi-
meléico, o pirfvico; los #cidos fenilecetico, benzoico,

p-aminobenzoico, &ntrsnilico, p-hidroxibenzoico, ssli-
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cilico, op-sminoselic{lico, el &cido embénico, los Scidos
metsnolsulfbnico , etenosulfonico , hidroxi&taﬁbé"ifér’~n,
etilensulfdénico; los écidos halogenobencenosulfonico,
toluenosulfbnico, neftelinsulfénico o sulfen{lico, le
metionins, el triptofeno, le lisina o le erginins.

Estes u ctrrg sales, tales como por -ejemplo
los picratos, pueden servir tembién pafé 18 liﬁpieza de
les bages libres obtenides trsnsformendo les bases libres
en sales, seperendo estss y libersndo de les ssles nueve-
mente lss bases libres. Debido s la estrechs relacibén
existente entre los nuevos compuestos en forme libre
y en forme de sus sales se entenderén, en los anterior
y & continuscibn, bsjo los compuestos libfes,segdn sen-
tido y finelided, en ceso desdo tembién laes seles co-
rrespondientes,

Segfln le seleccidn de los productos de psr-
tids y el modo de trabajo se pueden presentsr los nuevos
compuestos como rscemetos o como entipodes opticos,.

Los rscemstos obtenidos se pueden descompo-
ner segin métodoss en si{ conozidos, por ejemplo, por re-
cristaslizacibn en un disolvente dpticemente sctivo, con
syuds de microorgenismos, o por reaccifn con un écido

opticemente activo formsdor de ssales con el compuesto
recémico y seperzcién de lss msles obtenides de ests
mgnera, por ejemplo, debido » sus distintsg emlubilidsades,
en los disstereomeros, de los cusles se pueden librsr
los entipodss mediente reeccidn con medios edecuedos.
Acidos dpticemente activos especislmente ussdos son,

por ejemplo, la forms D y L del Acido tértrico, el $cido
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di-o-toluiltértrico, el bcido melico, el écido mende-
lico, el écido cenfersulfonico o el Scido quinico.
Vents josemente se sisle el més eficez de los dos snti-
podes.

'Convenieptemente se emples pers ls reéliﬁé-'
cidén de los rescciones seglin le presente invencidén sque~=
llos productos de pertids que conducen 8 los productos
fineles destacedos especislmente 8l principio.

Los productos de psrtids son conocidos o,
en ceso dodo de ser nuevos, se pueden obtener segfin mé-
todos en si conocidos. Los nuevos productos de psrtida
formsn ssimismo un objeto de ls invencidn.

Los nuevos compuestos se pueden emplesr,
por ejemplo, en forme de preparsdos farmscéuticos que
los contengen en fofma libre o , en ceso dedo, en forms .
de sus seles, especislmente de les ssles de splicacién
terspéutica, en mezcla con un excipiente sélido o 1{-
quido, orgénico ¢ inorgénico, fsrmecéutico, sdecuedo,
por ejemplo, pers le splicscidn enterel o perentersl.
Psrs le formecidén de los mismos entren aquellss sus-
tencies en consgideracidn que no resccionen con los nuevos
compuestos, tel como, por ejemplo, agus, gelatine, lac-
tosa, fécula, slcohol estearflico, estersto de magnesio,
tslco, aceites vegetsles, slcoholes bencilicos, propilen-
glicoles, veselinsu dros excipientes medicinsles cono-
cidos. Los prepsrados farmacéuticés se pueden presenter,
por ejemplo, como tabletes, graegess, cépsules, suposi-
torios o en forme liguids como soluciones (por ejem-

plo, como elixires o Jjeresbes), suspensiones o emulsiones.
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En ceso dedo esteridn esterilizedos y/é contendrén ~lyuveng
tes, teles como sgentes de conservscién, estsbilizscién,
humectecibdn o emulsibén, fecilitedores de 1la solucién o
seles psrs varisr ls presibén osmbtice o témpones.ﬂsihis-
mo pueden contener otrass sustencias terspbuticsmente ve-
lioses, Los preperedos fermscéuticos se obtienen seglin
los métodos ususles. Ls dosificacién de los nuevos com-
puestos pueden verisr seglin el compuesto y les necesida~
des individuales del paciente. Normslmente ssclenden,

por ejemplo, en sdministracién oral s 25-5C0 mg disrios,
especislmente entre 75 y 300 mg. Le ddsis dieris se puede
dividir y edministrarse de ests msners dos o tres veces
disriss,

Los nuevos compuestos se pueden emplesr Gom—
bien en le medicine veterinsris, por ejemplo, en une de
les formes srribs mencionadas o en forms de piensos o de
editivos o los piensos. Aqui ce emples, por ejemblo, los
meterieles de cergs ¥y diluyentes o bien piensos ususles,

ig invencidén se describe con més detslle
en los ejemplos siguientes, Lss tempersturas se indicen
en °C,

EJEMTTO 1

A uns suspensidén de 2 g de 2-nitro-%-(metili-
minometil)~9,10-dihidro-9,10-etano-sntraceno en 50
de metsnol se aareganAa temperaturs smbiente 2 g de hidru

ro de sodio=~boro y se spits dursnte 4 horss. A conti-
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nuecidn se gotesn 200 cc§e agua, @e pr@clplta el 2=
nitro~9-(metilsminometil)-9,10-dihidro-9, 10-etabo-,“«rs

ceno de formuls

CH2—¢H§~CH3

gue, después de sublimer, funde s 131 - 133° -

Fl hidrbcloruro del compuesto funde s 281 ~
283° y el metsnosulfonsto » 250 - 2529,

El 2-nitro-9-(metilsminometil)~-9,10~dihidro-
~9,10~etsno-antraceno emplesdo como producto de partide
se puede preparar Gomo sigué:'

A& uns suspensibn de 23 g de sldehido de
9,10—dihidro-9,10-etano-9-antraceﬁo.en 100 cc de an-
hidrido scético se gotes, bajo.agitacién, une mezcle de
9,7 g de fcido n{trico'concehtradden 50 cc de snhidrido
acético. Después de 6 horss se agregsn 200 cc de agus
Yy se sgite nuevamente duranﬁe © hores s tempersture
onbiente. El sceite viscoso precipitedo se sepsre y se
mezcla con eter. 5e sepsrs ss{ en forms cristaline el
eldehido del 2-nitro~9,10-dihidro-9, 10-etano~9—sntreceno.
p.f. 170 - 175°,
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A 10 g de sldehido del 2—nitro-9,10;dihidro—
~9,10-eteno~9-antreceno se sgregsn 50 cc de VLA BuadCio .
sl 25 % de metilemine en etsnol y se celienta dursnte
4 hores en el sutoclsve s 90°, Al enfrisr cristsliza el
2-nitro-9-(metilsminometil)-9,10-dihidro~9,10-etano-

-antraceno, El compuesto funde o 154-155°,

EJEMITO 2

-5 g de 2-nitro-9-(metileminometil)~9,10~
~-dihidro~-9,10-etano~antrsceno en 75 cc de dimetilfor-
memids se hidrogensn s tempersturs ambiente después
de sgregar 1 g de niquel-Raney., Terminade le recep=-
cién de hidrdégeno se separs el cetalizedor por filtre-
cidén y el disolvente por evsporseidn, Queds el 2-smino-
~9~(metilaminometil)-9,10-dihidro-9—etsno-antpaceno de

férmula
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EJEMPLO 3 5? 5 JB 2 8

16 g de 2—nitro~9-(metileminometil)-9,10-
~dihidro-9,10-etsno-antraceno se cslients dursnte 2
hores s 90° con 5 cc de formeline sl 40 % en 32 cc de
fcido fbrmico . A continuscién se enfris con hielo y
gse pone alcslino sgregendo lejis sadica 5-n, Lo bésé pre

cipitede se extree con cloruro metilénico . Después de

. secar y evaporar el disolvente queds el 2-nitro-9-

~(dimetileminometil)~9,10-dihidro~9,10-eteno-sntraceno

de férmule

Ejemplo &

14 g de 2-nitro-9-(dimetileminometil)«9,10-
dihidro-9,10-etsno-sntreceno en:150 cc dé dimetilforme-
mids se hidrogensn 2 temperaturs smbiente después de sgre-
ger 3 g de niquel-Roney. Terminsde ls recepcién de hidré-
geno se sepsre el cestelizador por filtracién y el disol-
vente por evsporacidén. Gyeds el 2-smino-9-(dimetile-

minometil)=-9,10-dihidro-9,10-etono~sntraceno de férmuls
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CH2 N

o
cuyo malesto funde s 192-193 .,

EJEMFIOQ 5

Una solucién de 47 g de csrboxemids de N,N-
~dimetil-2-metoxi-9,10-dihidro~9,10~etano-9~-entrsceno
en 40 cc de tetrshidrofursno se gotes 3 15 g deﬂhidrur
ro de litio-sluminio en 300 ¢c¢ de tetrehi&rofuréno>y Be
celiente dursnte 3 horss hssts hervir. Despu®s de enfriar
ge arrefan consecutivemente 15 cc de agua, 15 cc de
lejia sbdice 21 15 % y 45 cc de sgue y el precipitedo ob-
tenido se separs por filtrscibn., Después de eveporsr el
disolvente queds el 2~metoxi-9-(dimetileminometil)-9,10-

~dihidro-9,l0~etano-entreceno de férmuls

,cu3
CH,—N
- \CH3

A\
oCH

/

que, después de recristelizsr en isopropsnol, funde o
98 - 100° y cuyo hidrocloruro tiene un punto de fusién

de 248 - 250°.
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Ls carboxsmids de N,N-dimetilw2~metoxi=G,10~ |

dihidro-9,l10-eteno-sntreceno, emplesde como producto de
pertids, se puede preparer cbmo'sigueﬁ

A une solucién de etilsto de sodio en etenol
(preporeds de 8 g de sodio y‘ado cc de etenol) se sgrege
81 g de 2-hidroxi=9-cisno=9,10-dihidro-9,10-etano-sntro-
ceno. En el plezo de 2 hores se gotean55 g de yodurb
met{lico y después se egites dursnte 5 horss s temperstura
smbiente, #) yoduro sédico se separe por filtrscidn y
el filtredo se evapors. Se obtiene el 2-metoxi=9=-cisno-
-9,10~Aihidro-9,l0-etanc~antraceno en bruto que setce—
lienta con 30 g de hidrdéxido potésico én 400 cc de ebi-~
lenglicol a 190°. A continuscibn se agregen 400 cc de
apua y sepsra por filtrscidn el'precipitado obtenido.

Al srregar fcido clorhfdrico al filtredo se precipits
el 4cido 2-metoxi~-9,10-dihidro-9,l0-eteno~-sntrecenocsrho-
x{lico que, después de sublimaf, funde 8 187-190°.

50 g de este écido se calientencon 100 cc de
¢lorurotionflico dursnte 30 minutos s 70° y & continua-
cién se evapors en vacfo, Bl residuo se disuelve en
250 c¢e de clorurometilénico., Bajo egitecidn se introduce
en esta solucidn dimetilamine, Después de 60 minutos se
asgregen 100 cc de lejie sbdics 2-n y la ceps cloruro-
metilénica se evapora. (ueds el carboxemide de F,N=-
~dimetil—2-metoxi-9,10-dihidro-9,lG-etano-9-an€raceuo

en bruto.



5.

10,

15.

4 -
T, -

O]

EJEMPIO 6

A una solucién de 0,3 g de 2-hidroxi-9é(d1-
metileminometil)-9,10-dihidro-9,10-etiano-sntraceno en
5 cc de eter se egrege 5 cc de unma solucidn sl 5 %'de
tiszometeno en eter. Después de 2 horés se evepors el di
solvente, El residuo que queds se cristelizs en éter-éter
de petrbleo y se obtiene el 2~ metoxi-9-(dimetilsmino-
metil)~9,10~dihidro-9,10-eteno~antreceno que es idéntico
gl producto descrito en el ejemplo 5,

El 2-hidroxi-9-(dimetilsminometil)-2,10-di~

hidro—9,10-eteho-entraceno empleedo como producto de psre

tids se puede cbtener como sigue:

A une solucién de 2 g de 2-smino~9-(dimetils-
minometil)-9,10-dihidro-9,1G-eteno-sntroceno en 10 cc de
fcido sulfirico 2-n se gotesn, bsjo sgiteciénm, & 10°,

0,5 g de nitrito s6dico en 1,5 cc de sgue. Después de 2
hores se sgregs 3 cc de bcido sulflirico concentrsdo y se‘
celienta durente 2 hores s 8C°, Después se enfris la-so—
lucién ¥ se pone 2lcaline mediente adicién de lejie sbdics
2=-n., Se extrse con cloruro metilénico y se sepsra la solu-
cibén scucss. Ests se scidifics medisnte adicidn de Scido
clorhidrico y & continuacién se pone débilmente slcelins
con bicarbonesto potdsgico. Se exirse con cloruro metilénico.
Después de secer y eveporsr el disolvente queds como re-
siduo el P=hidroxi-9-(dimetileminometil)-9,10-dihidro~

9,10-etsno~antreceno.,
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Une solucidén de 50 g de carquamida.dde
metil-2-metoxi-9,10-dihidro-9,10-eteno-9-entraceno <n
250 cc de tetrshidrofursno se gotes o 17 g de hidruro
de litio-sluminio en 250 cc de tetrahidrofurand ¥y sé
celiente dursnte 4 hores s 60° . A continuscibn se
enfris y consecutivemente se sgregen 20 ¢c de agua,ﬁEO
cc de lejis sb6dide 81 15 % y 50 cc de sgus. El ﬁreci~
pitedo obtenido se sepsre por filtracidn y el filtrado
se evspors, fjuede un_eceitg viscoso que se destils en
alto vecio. Le freccidn que hiexve o 198 - 2020/0,4 mm
contiene el 2—metoxi-9-(metilamindmetil)—9,10—dihidro~

~4,10-eteno~sntraceno de férmula

CHé*NH——CH

3

cuyo hidroclorure funde s 2?8 - 281°,

Te carboxemids de N-metil-2—metoxi—9,i0—
udihidro-q,10-etaho-9~antraceno necessyie como pro-
ducto de partide se puede obbener por introduecién de .
metilemine en une solucién de 52 g de cloruro cerboni-
lico de 2—metoxi—9,10-dihidro—9,10—et8no-9-enbraceno
en 400 ce de cloruro metilénico ; Despuds de 60 minutos
se agite la mezcle de resccibn con lejfls sbédice 2-n
y la cape clorurometilénics_se evepors, Queds ls metilw

smide en bruto que se emples directsmente psrs le re-
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duceidén con hidruro de litio sluminio.
EJENPLO 8
Tabletss, conteniendo 25 mg de sustsncis e~
tive, se prepsre en la forme ususl, por ejemplo, en la

5e siguiente composicién:

Hidrocloruro de 2-metoxi-9-
~(dimetilgminometil)~9,10-

~dihidro-9,10~eteno-antraceno 25 ng

Lectoss _ 35 mg

#écule de trigo 444 mg

10. Acido silfcico coloidel 6 ng
Estearato de magnesio V - 0,6 mg

Telco 9 g

120,0 ng

15;‘ En forms anéloga se pueden preparsr tebletas

conteniendo 25 mg de hidrocloruro de 2-nitro-9-(dimetilsmi
nometil)-9,10-dihidro-9,10~eteno-antraceno, hidrocloruro
de 2w-nitro-9=(metileminometil)-9,10-dihidro-9,10-etano~-
-sntreceno, hidrocloruro de 2-smino-9=(metileminometil)-
{'EC: -9,10-dihidro-9,10~etono-sntraceno, hidrocloruro de 2-
A -amino-9-(dimetileminometil)=9,10-~dihidro~9,10~etano~
sntraceno § Mdrockruro de 2~-metoxi-9-(metilsminometil)-
9,10-dihidro~9,10~etano~antraceono.

N O T A
2?‘ Descrita suficientemente la naturaleza del

ento, asl como la manera de realizarlo en la prdcti-

ch, debe hacerse constar jue lus disposiciones anfterior~
mente indicadas son sugceptibles de modificucliones de
detulle en cuanto no alteren su rrincipio fundamental;
también se huce constar gue el lnvento se refiere & unag
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svolicitudes de pubente presentauas en Juiza, con los nﬁmeros

y en las-fechas Si& 1pnuea, 12/69 de 3 de enero de’ 1969 y
17951/69 de 2 de diciembre de 1969,;acogléndose pqr lo tan-
to, & lou beneficios que'conéeden'los Convenioé Internacio-
5, nales en vigor, siendo lo que constltuye la euencia del re-
' ferido invento y por lo que se solicita Patente de Invencién
por 20 afios en Lspafia, aobre. Procadlmlento para la obbenw
16n de amino-antracenoa' caractermaanuose por lo 5'buiente:

lew Procedimiento para la obtencidn de amlno—dntr'
10, - - cenos de Idrmula:

/R
CHé—NK
CH
3
o -
L
15.
en la que R slgnitiea el grupo ﬁeto i, el grupo n;tro, )
el sTUpo anino vy R wiznif 1ca el rrupo metilo 6 un dtomo de
hidrézeno, caracterizado poroue en un compuesto de férmula:
dou
» o ’ T ’
S, , II
W
ub’\;b“
vub : .
Lvh(‘"\\.‘ . - . . c
N ' - (-] - o S . 8 ) ’ '
.- en le que i significe un resto translormable en el srupo de
RS . . 0 -
25¢. . réraulas
e LS
bl"\-'
“ /R
ey —CH,—N -

\CH
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| ‘'yRy R tienen el 91gn1r1cedo arriba indicado, X se. treng

forms en el grupo men01onado, o un’ compuesto de férmula

54 ‘ e ' o
en la que R tiene el 91gniflcedo indicedo, se nltra en
IO,f, - le p031c16n 2y o un compuesto de férmula.
: R
GHé—ﬂg "
Cy
15.
se metilizs en el grupo OH, o en un compuesto de fér-
L ‘mule
ot . o A ' R
Lo ' C’HZ—N\
:':r" . o
re 7. . C 3
R
. 0

en ls qué R-y Roytienen los significedos srribe indicado,
se introduce el resto 9,10-eteno y, si se deses, en los
compuestos obtenidos, dentro del mergen de la definicién
de los productos finsles, se introducen, modlflcan o di-

socisn sustituyentes y/o los recemetos, en ceso dado
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obtenidos, se sepsran en los anbipodes 6pticos y/o las

ssles obtenides se transforman_enflas“baseS-llbres.o lss

beses libres obtenidas en sus- salea. ,_~ f L g
2.= Procedimlento segﬁn le relvmndmcaci6n

l caracter1zedo porque en un compuesto de f6rmule 1T,

donde R signmfice metox1 o smino y X represente un” resto

de férmuls ‘

A

-

~CH,, N
Ne-R'
I
0

doﬁde R tiene el significédo'indicado en le reivihdica-
cibn 1L y R’ 31Fnlf108 un grupo hidroxi eterizado, el grupo
csrboxilo eterizado se reduoe 91 grupo metllo.

3o Procedlmmenbo segun lps relvmndlcaclones
l y 2, caracterizedo porque se reduce oon hldruro de
litio sluminio,

4ym Prpcedimienfd~segﬁn le-reivindiéacién
1, corscterizsdo porque en un cbmbuestoﬂdé f6rmulawII;

donde R significe metoxi o emino X es'un resto de férmule
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donde R tiene el significsdo indicsdo en ls reivindice-

cién 1, y uno de los restos Xl ¥ X, aisﬂificsn.un grupo

oxo ¥ el otro significs 2 étomos de hidr6geno, el grupo

csrbonilo se reduce sl grupo metilénico.rl ‘

5.- Procedimiento segln les reivindicéciones
1y4, caracterizedo porqué se raduce cén}un‘agente de
reduccién de smide edecusdo, _ o

6i- Procédimiento segfin les reivindicaciones o
1, 4y5 carscterizado porque se reduce con hidruro de
litio sluminio o electroliticemente, ’

7= Procedlmiento seglin le reivindlcaci6n
1, carecterizado porque en un compuesto de f6rmula II,
donde X es un resto correspondiente sl grupo definido

en ls remvzndlcaci6n 1, de férmuls

~CH,.-N,
2 "Nen

en el que el nitrégeno estd enlazsdo con uno de sus
sustituyentes con un doble enlsce y, en ceso desdo, llevs
uns csrgs positive, o en el que uno de los 6tomo§ de cor-
bono enlszsdos con el tomo de nitrdgeno llevs un'grupb

hidroxilo, X se trsnsforme por reduccién en el resto,

CH..-N
2 ey
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definido en le reivmndlcacién 1. ’
8w Procedlmlento segun 1aq re1v1nd1cac10nes;‘
1y 7, carascterizado porque se reduce con hidruros. de
metal o hidrégeno cat311t1camente actmvado.
5e- : 9.- Procedlmlento segﬁn los r91V1ndlca-‘
- ‘ ciones 1 y 7, cerscterizedo porque ge reduce;con hi-"-
drurc de sédio-boro, - N |
10,- Procedmmiento segln la reivind1c9ci6n

_ 1, csracterizedo porque en un compuesto de férmula II,
19,

"donde R significe metoxi 0 emlno Yy ;e es un resto de
f£érmuls ' '
 ‘Y :
o g :
5. ~CH,-N-CH, -
:?“»3 " T en 1o que Y significs un resto 1soc19b1e ‘por reducclén,
;»;%?.7. . el resto Y se disocie por reduccm6n. J ' _
}‘:m" :. ' ' | 11l.- Procedimlento segun las re1v1ndlcaclones .
::it'.: RS y 10, carecterlzsdo porque ‘e parte de compuestoe en
.::_ e " .. los que Y significs un resto ot-aralqumlo o un resto
&;:w B u.-aralcoxicarbonllo, e Y se disocla por reduco:én C8=
5. tolitice, '

12.- Procedimiento aegun las reivmndica-
‘ciones 1 y 10, cerscterizsdo porque se parte de com—
puestos en los que b significa un resto 2 2 2-trlslogeno-

etoxlcerbonllo eY ge dlsocla con h1dr6geno nascente.
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' " ' ' 13.- Irocedimiento segfin les reivindicaciones
1lylo, cqracterizadd pordue se perte de compueétqs e
los que Y significe un resto ariisulfbnilo eAY Be diso-
- ¢is por reduccibn con un metsl alealino én;émoniécd ii-
5. quido, . . ‘_
o ' 14.~ Procedimiento segln ls reivindicéciéh
1, cerscterizedo porque en un compuesto de férmuls II,
donde X significe un resto de férmuls
10, | ¥
‘ |
~CH2-N—CH3

_ en la que I significa un resto disocisble por hidro-
-’ S ligis,Y’ se disocia hidroliticemente, _ '
5. |  15.- Frocedimiento segfin lss reicindico~

| " ciones 1y 14, ceracterizedo porque se perte de com-

puestos en los que Y’ es un resto scilo,

;?r(f ' 16.~ Frocedimiento segin les reivindicaciones

.;'ﬂm‘ 1, 14 y 15, ceracterizedo porque se perte de compuestos

AT ' ’

;‘¥b.k en los que Y’ es un resto slcanoilo inferior o cerbel-
coxl.

- . 17.~ Irocedimiento segln ls reivindicecibn
o 1, caracterizedo porque un compuesto de férmuls II, en
25, ls que X significa el grupo sminometsnol, se hece resc-

cionsr con un éster caprz de reaccidn del metenol.,
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18.~ Yrocedimiento segin ls reivindicecién
. - - ) T ° - N .

donde X signific

‘1, carecterizsdo porque un cempuesto de férmuls 1T,

8 el grupo de fdérmuls ~CH,~Z, en 1ls que

'Z es un grupo hidroxilo'ésteri£i¢ado'cspaz'¢e:réacci6n,

se hace reaccionar con N,N’-dimetilfires.

19.- Trocedimiento segin 1ls reivindicscién

18, carscterizad

o de bromo.

o-porque Z significs un étomo de cloro

P0.~ Procedimiento seglin 1z reivindicscién

1, cerscterizedo

mezéla de fcido

concentrado. .
2le=

1, carscterizado

- pnhidrido mixbto

920"

1, cerocterizado

" efectfis mediente

2% em
1, caracterizédo
efectlic medisnte
24
1, caracterizedo
por reacciéh con

Alder.

25,

porque 1s nitrecién se efectfia con una

sulflrico concentrado y Scido nitrico

Proéedimiento.segﬁn ie réivindicecién
porque ls nitrecidn se efectéis con un
de écido-niﬁrico,y un §cido carboxilico.
Procedimienté segﬁnrle reivindicecién
porque 1s metilacién énfél grupo OH se

é#ter capazrdelféécci6n de metenol,
Prbcedidiento;sééﬁn_la reivindicscién
porque ls metilscidn en el grupo OH se
diszometeno. L

Frocedimiento seglin 1s reivindicecibn
‘porque el resto 9,10-etano se.introduce

_étiléno 5'sesﬁn el ‘método de Dields-

I'rocedimiento seqiin unz de les rei-

vindicaciones 1 8 24, -caracterizsdo ‘porque se perte de

un compuesto gque

se obtieneAen cuglquier etsps del
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procedimiento como producto intermedio y se efectuian las

etapes que falten, o un producto de pertide se forms bajo

les condiciones de reesccién o se emples en forms de une

sal, .

26.~ lrocedimiento segin una de las reivine-

~ diceciones 1, 4 heste 17 y 20 heste 24, csrscterizsdo

porque en los compuestos obtenidos, en los que-Rd signiu

ficen nitro, el grupo nitro se reduce 8l grupo smino.

27.= Frocedimiento segn uns de las reivin-
diceciones 1, & hests 17, 20 heste 24 y 26 cerscterizedo

porqué un dompuesto~obtenido, en el que R significes hi-

~ drégenc, se metile mediente resccidén con un éster capoez

de sccibn de metenol,
28.~ Procedimiento segfin une de les rei--

vindiceciones 17, P?'é 27, cerncterizedo porque'doho

~ éster cepez de rescc16n se emplea un éster de un hidrécldo

helogenedo, del écido sulffirico o un 6c1do arllsulfé-

nico.

29.~ Procedimiento segﬁn une de las reivine
diceciones 2, 3, 1&, 19 y 25, carecterizado porque en
los compuestos obtenidos se efectle une de_las trensfor-
maciones menciongdas en las reivindicecionéé‘26'j'27.

30.= l'rocedimiento segin une dellasireia
vindicaciones 1, 4 heste 17, 20 hestes 24 y 26 hqsta 28
carecterizado porqué ge prepars el 2umetoxi-9—(me§ilan

ninometil)-9,10~-dihidro-9,10-etsno~entraceno, el 2—amino—

_ —9-(dimetilaminometil)-9,10~dihidro—9,10—eﬁano~antraceno,

el 2-nitro-9-(metilsminometil)=9,10-dihidro=-9,10-etano~
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~gntraceno § el 2—metoxi-9—(dimetiieminomefil);9,10-ﬁihidro-

~0,10-~etano-sntrosceno, o '

31,~ Procedimiehtd ségﬁn uns'de lnsgféivindi- '
cecliones 1, 4 haste 17, 20 hssts 24 26, 28 y 30, carac- . .
terizedo porque 1os nuevos compuestos se preparan en for~
me libre. :

32 - Procedlmlento segﬁn uns de les rel-
vmndlcac1ones 1, 4 ha 31:] 17, 20 hsste 24, 26 haste 28 y
\0 carsctprlzado porque. los nuevos compuestos se pre- :
psren en forme de sus sales. o

3%.~ Frocedimiento segﬂﬁ‘una de 1as_rei-
vindicsciones 2, 3, 18, 19, 25 y 29, céractqriiado~por--.
que se prepere ei’?Qmetoxi-é;(metiiémihometii)-93io-di-
h1dro-9 lo—eteno—antrsceno, el 2-sm1no-9-(d1metilem1no- _l

met11)—9 10-d1h16ro-q lO-etsno-snfreceno. el ?-nltro-

,-9-(d1metilam1nometil)-9 lO—dlhldro-9 10-etano-antraceno

& el 2—metox1—9—(dlmet1lamin0met11)-9 lO-dlhldro-? 10~
-etsno-antreceno.

' B, - frocedimiento.éégﬁn uns dé les rei-
vindicaciones 2, 3, 18, 19, 25, 29 y133,'c9racterizado ‘
porque se'preparan»los nuevos cdmpueétos éh fdrma libre.r

35, - Procedlmlento segun une de’ las vei- .
v1ndlcaciones 2, %, 18, 19, ?5 29 y 53, caracterlzado

porque se prepsrsn los nuevos compuestos en forma de

. sus seles,

36.~ Procedimiento para la obtencidén de
amino-autrucenocs; tal y como jueda sustanoialmente,des- |

erito en la presente mamoria.
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de treinta y- cineo hojas
egeritas a mdouing, por una sola cara.

Madrid, {7 ABR, 1672

CIBA SOCILTE ANONTME.

1. GOMEZ ACERO Y MODET
pu pu Elemados L Gu)h. Focndad




	Bibliographic data
	Description
	Claims



