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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCICN DE 9-(AEINOALCUIL(Q)-9,10-

¥ DIHIDRO~9,10-ELANO~ANTRACENCS SUSTITUIDOS.
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- Solbcitantss v e . . 3 et
weniss GIBA SOCIETE ANONYME, entidad suiza, resldende en
Bagilea, Suiza,

Bl objetn de la invencidn esg un procedimion-
to para la obiencidn de O-{aminoelquilo)-9,10-dihidvo-
9,10-etano-antracenss N-sustituidos con el micleo de
férmula
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gque en ls posicién 12 muestre un grupo hidroxilo libre

"0 sciledo o un grupo coxo y sus sales. -

El resto aminoalqﬁilq anuétituido en le
posicién 9, es preferentemente un resto aﬁinoalquilo
inferior N-sustituido en ei Que el resto alquileno que
enlaza el grupo amino sustituiﬁo con_elrnﬁcléo antrecé-
nico es, ante todo, un resto alqﬁileﬁo inferior, recto
o remificado, preferentemente con 1 heste &4 &tonmos de
carbono, tal como por ejemplo, el resto metileno; el
leno-(1,2), étilideno, propileno-(1,2), prorileno~-(1,3),
propilideno, butilideno, butileno-(1,2),butilenc-(1,3)
butileno=(2,3) o butileno~(l;4);_ _

El grupo emino del resto sminoslquilo F-
sustitvido puede ser secunderio o tercisrio, preferente~
mente es un grupo emino slifético, es decir, un grupe
amino mono- o disustituide por restos ds covbeter s1355-
tico. Como restos de cerfcter alifétigo se denoningn
aqui equellos restos cuyo primer &tomo de coerbono, enle-
zodo con el Btomo de nitrégeno,-no es miemﬁro_de un sise
tema eromético. Como sustituyentes de un grupo secunia.
rio- o tercierio son de mencionsr por lo tenbo, como ejau-

ple; los restoc @e hidrocarburo inferior de cesrécter
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slifftico, que tombién pueden ester interrumpidos en le
cadens de cerbano por heterodtomos, Lalcs como dtomos

de oxigéno, azufre o nitrdgeno y/o sustituidos, por
ejemplo, por grupos hidroxilo. Restos de hidrocerburo
inferior de¢ cerécter alifético como sustibuyentes de lo=z
grupos omino, son ente todo, los restos que muestren como

mbéximo 8 &tomos de cerbono dc slquilo, 2lquenilo, alqui-

"nilo, cicloslquilo, cicloalquenilo, cicloalquil~alquilo

o -slquenilo o cicloslquenilo-slquilo o -2lquenilc o
gralquilo o arslquenilo, tel como por ejemplo los restos
de fenilslguilo inferior o -alquenilo inferior, por ejem-
plo, un resto bencilo, feniletilo o cinemilo, que ton-
bién pueden esber sustituidos, por ejemplo, por reshtos

de alquilo’inferior, grupo de alcoxi inferior, Stomos de
helégeno, grupos trifluormetilo y/o grupos nitro, Restos
interrumpidos por heteroétomos de estia clase son ente
todo, los restos oxsalquilo., Como sustituyentes del grupo
emino son de mencionar, especialmente, los restos de me-

tilo, etilo, 8lilo, propilo, isopropilo, metelilo, pro-

A-pargild, los restos de butilo, pentilo, hexilo o hep-

tilo, rectos o ramificsdos, enlezados en luger srbitra-
rio,rlos restos de 3-oxsbutilo, %-oxspentilo, 3~oxaﬁeptilo
2-hidroxietilo, %-hidroxipropilo, restos deticloprovilo,
ciclopentilo o ciclohexilo, en caeso dado con alquilo in-
ferior, tel como metiledos, o restos de ciclopropile,
ciclopentil~ & ciclohexilmetilo o -etilo.

Tl grupo smino sustituide es, enbe todo, un
grupo monc- o di~alguilo infgriorwamino, tal como un gru-
po metil-, ebil~, propil-, bubtil-, isopropil-, sec-butil-,

dimetil-, dietil-, H-metil-, M-etil-, dipropil-, ¢iisopro-
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pil-, dibutil-, di-gsec.butil-, o di~esmil-smino,

Grupos hidroxilo acilados son los grupos
hidroxilo susbituidos por restos de écido carboxilica,
por ejemplo, por restos de dcido cerboxilico aliffiicos

o srométicos, tel como por ejemplo,les grupos hidroxila

1
-

csterificados con Scidos benzoicos, tal como el grupe

benzoiloxi, o especiaslmente los grupos zlcenolloxi ine-

feriores, snte todo osquelles con méximo 6 Stomos ds core

bono, teles como los grupos propioniloxi, bubtiriloxi,
10. ceproiloxi o, ente todo acetoxi.

TLos nuevos compuesbos pueden conbensr ul-
teriores sustituyentes. Asi pueden contener, por ejer-
plo, en los snillos srombbtices (posiciones 1-8) reztos
de slquile inferior, grupos de slcoxi inferior, Stomos
15 de heldpgeno, grupos de trifluorhetilo y/o nitro. Vents-
15. .
Josamente no poseen oqui cade uno de los dos nficleos
(poéiciones 1 heste 4 o bien 5 hoste 8) mbs de dos, pre~
ferentemente como mbximo uno de los suétituyentes mencio-
nedos, .

0 Ademés pusden ester sustituidos los mmevos

0.
compuestos en uns de las posiciones 11 & 12. Como sus-
tituyentes entrsn squi snte todo en considerscidn los
restos de elquilo inferior, especialmentec los réstos

metilo.,

Un resto alquilo inferiores en un fHtowmo dGe

jye
vl
-

cechono  es especialmente wn resto slquilo, con wlxime

6 4tomos de carbone tel como por ejemplo, un resbo metilc.
etilo, propilo o isopropile um resto recte o remificade,
enlzedo en lypger arhitraerio, de hutilo, y%ntila o hezilis

Grunos slcoxi inferior socn especiglmente
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aquellos con méxino 6 &towon de car.cup, Lol cowmo por
ejemplo, grupos metoxi, cboxi,propoxi, lsopropoxi o buto-
x1 y como &tomes de halegenc entren zute tode en conside-
recifn los &tomos f¢ fluor, clore ¢ hvemo.

Los nueves compusstos poceen volioses pro-
piedades:farmaoolégicaﬁ, especizlmente un efecto psicoted
pico. Asf producen, cormo se demuestrs en enseyos con eni-
meles, por ejemplo, en retones en aduinistracidn orsl
en dosis de 30 haste 100 mg/kg, une iubibicién de le ex-
citacibn psicomotdrics producide por ls mescalina. Tos
nuevos compusstos se pueden emplesr por lo tanto como
psicoférmecos. Los nuevos compuesbos son, sin embergo,
tombién veliosos preoductos inbermedios pers la prepe-
rac¢idn de obtres sustencias fitiles, cspecislmente de com~
puestos de eficscis fsrmecoldgice.

Son de destecor especislnente los compues--

tos de férmuls
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en lo que R signifiecs un resto de slcenoilo infefiér; Pa
ejemplo, el resto scctilo, o ente todo un Stomo de hidnde
geno, alk significs un resto slquileno inferior con 1

seto 3 dtomos do ceriono, ente tedo el resto de férmuls
"(Cﬂg)n dende n significs 1, 2 6 3, Ro significa un
grupo mone- o di-alqguilo inferior-smino, ante tode un
grupo meno- o di-metilensmino ¢ un grupo bencilamine y
Rl ¥ R2 que pucden ser igusles o diferentes, significan
grupos elguilo inferiores, grupos elcoxi inferiores, enic
todo metoxi, &tomos de hsldgeno, snte todo cloro, gruvos
nitro o preferentemente 5tomos de hidrdgeno y especial-
mente de 9~( Y —dimetilaminopropil)«l?—bxo-9,lO»diu
hidro»?,10~etanoenfraceno, el 9-( v i-metilaminopropil)-
12-0x0~9,10~dihidro~3,10~ctanoentraceno. y, ente todo, el
O.(dimetileminometil)-12~pcetoxi~9,10~-Aihidro~S,10-ens-
nosntraceno que, por ejemplo, en administrscidn orel s
ratones en dosis de %0 mg/kg posee un clsro efectio oane

tapbnico s le mescelins,

Los ruevos compucstos se contisnen prefe-

rentemente si en 9,10-dihidro-9,1C-etano-2ntrecenc, que

en posicidn 12 presenta un grupe hidroxilico libre o pa:

T

1880 o wn grupo oxo y én posicidn 9 un correspondients
grupo eminoaslquilico Nemonosustituido, que en el fiomo
de nitrdgeno presente adembs un reste desdobable Y, el
reeto ¥ ge desdoble y, si se deces en un compuesto ol
tenido el grupo emino secundorio se sustituye por un

grupo smino tercierio,

Un resto disoclshle es, por ejemplo, un re:

SBLEN

to disocishle por hidrdlisis o reduccidn, Lo disociseid-

sc¢ cfectds ¢n lo forme uszual, por e

2t

emplo, Por Bidpdiic«
t I L S
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Un rssto dlociable por hidrélisis cn, por
ejemplo, un resto scilo, tel como especialmente wn rozio
slcanoile snte todo un resto slcenoilo inferiov, bel cenc
el resto scetilo, un resio benzollo, resto fenilzlcanciic
résto carbacoxi, por ejemplo, el resto terc,-bubilexi.

cerbonilo, cerboetoxi, o carbometoxi, o un resbo .,

srelcoxicarbonileo, por ejemplo, un resto csrbobenzoxi.
La disocizcidén hidrolitice del reste disc—

cieble por hidrdlisis se puede reslizer por ejemrlo, con

-

sgentes hidrolizantes, por ejemplo} en presencis de agen
tes &cidos, por ejemplo, dcidos minersles diluidos, te-
les como el écido sulfdrico o los hidrdcidos halogenados,
o preferentemente en presencia de égentes bésicos, por
ejemplo, hidrdxidos slcalinos, tsl ccmo hidrdxide de
sodio.

Un resto disocieble por reduccibdn es, por
ejemplo, un resto acilo disocisble por reduccidn, por

ejemplo, un resto gjL ~gralcoxicarbonilo, tal como un

resto bencilo-gue, por ejemplo, se puede disocier por
hidrogenblisis, por ejemplo, por reduccidn con hidréger:
cotaliticemente sctivado, tol como hidrdgeno cn presen—
cis de un catelizsdor de hidrogenecidn, tal como de un
catslizador de peladio o de platino. L1 resto disccieble
por reduccidn pusde ger tembifn un resbto 2,2,2-trihzlo-
genoetoxicarbonilo, tel como un resto 2,2,2-tricloroe-

toxicerbonilo que se disocis por reduceidn., Coro zgentz

de reduccidn cnirs ante todo ¢n cansiderecibén el bidrd-

meno nacienbe, tel y como se obticne, por ejernlo, vor
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reaceibn de meteles o bien elesclones de peteles cobre
arentes cededores de hidrégenc, teles cowme Zcido corboxi-
lizos, olcoholes o zfus. Lnte.todo se emplea cinc o alus-
ciones de cine en dcido acético. idemés ertran tembid:
en congiderscidén los compuestos de cromOmII; talen como
el cloruro crémico o el Acetoto crdmico. El resto diso-
cisble por reduccién puede ger tembién un grupo eril-
sulfonilo, tal como el grupo toluweno sulfonilo, qﬁe se
pucde disocisr, en lo forme ususl, por reduccidn con
hidrégeno naciente, por ejemplo, con un metsl alcelino,
tsl come por ejemplo sodio, en smonifasco iiquido‘

81 se porte d2 compuestos 12~ox0 entonces
se puede, en squelles formes del procedimiento arribs des-
¢ritos en les cualeé se efectls lo tronsformecidén en el
grupo aninoslquilo N-gustituido en forjs hidrogerolitice,
sepin 1a clase del agente de reducgién, reducir simul-
tonesnente el grupo .~oxo 2l grupo hidroxilo. Si en estos
cesos gc deces obbtener el compuesto oxo, entonces se puede
oxidar el grupo hidroxilo, ssi obtenido, 2l grupo oxo, por
ejemplo,como més sbajo se describe, |

Si se perte de compuestos que en posicibn
12 presentan un grupo aciloxi; se puede bajo utilizacidn
de agoentes reductores stecar los grupos 8ster, y reducir
simultenesmente el grupo l2-aciloxi sl grupo hidroxilo.
Si se desez mentenér en estos c2sos un grupd aciloxi, el
grupo 12-hidroxi obltenido se puede sciler, por ejemplo
tel como se describe mis absjo.

En los compuestos obtenidos s= puede, éentro
¢cl mergen de los rroductos finsles, introducir, modifi-

cer o digocisr susbituyentecs.
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. tratemiento con sodio en ctenol o con hidruros de @7
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»3 ! 6%k
Feonry
Asi se puede, pov ejomple,cn los coeoucoli-
12-~hidroxi obtenidos oxider el grupe hideoxile al prors

O0X0.

Te oxidecidn se efecite cn forms vourl, 107

ejemplo, mediente tretvemiento con egente 2e oxi

por ejemplo, compucstos de cromo-(VI) teles come
crémico o trioxide de cromo-piridine, hipohelogeritan,
teles como terc,-butilhipoclorito, ssics de cobre {II},
por ejemplo, szl clprics, dxide de bismuto o, por #j:nilo,
por el método de Oppensuer, por ejemplo, medienys trofs.
miento éon cetonas, tal como sleoncnag infericres, por
ejemplo scetone, cicloslecanones, tsl como cicloherenon:
o quinonag en presencie de cetalizsdores adecusicsn, tsles
como seles metdlices, especislmente seles de aluminio,
de alcenoles inferiores ramificedos, tales come eluvminio-
terc.~bﬁtilato o 2luminioisopropileto o sluminiofsncleds.
En Jos compuestos 1l2-oxo-obtenides se puss
reducir el grupo oxo en lg forme wsusl, al grupo hidroxis
lo.
Le reduccidn se efectlie en la forme uauits
por ejemplo rmedisnte reduccibn metélica,.tal cowo yOT

-

- . g . n Lo A AT
complejos, teles como borohidruros sédice, o por hi- Y

]

geno cetaliticemente sctivedo, por ejemplo, hidwdgend ™7
-

. . . a e R PL
presencia de un ceteslizedor de platino, neladic, nia

o cobre, tal como 6xido de pletine, czrhdén de peiedlr

it S
- z
_lLlJ

niguel-Reney, o cromite clprica. Lo reescidn so efdl

preferentemente eon presencis de diluyentcs y/o cisess7
tes, e bemperesture mfs bsjs. nommel o mbs eleveds, ah

. A e
recipientes abierto o =n recipicnte corvodp beje Y7
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se puede trater, por ejewplo, el compuesto oxo en l2 Iz

me ususl, con un slesznol inferior, tel come igpropsenel,
en presencia de un slcenolsato correspondiente, tol como
igopropilsto de 2luminio.

Log compuestos 1l2-sciloxi obtenidos se
pueden convertir en forme usuel e los correspondientcs
compuestos 12-hidroxi por ejemplo por reduccidn. Le Tem
duccién & los grupos hidroxilo libres se efectfie en le
forms usuel,por ejemplo con un sgente de reduceidn de
éoter, tal como sodio con.un glcanol inflerior, un hi-
druro de dimetsl ligero tal como hidruro de litio ¥y

aluminio, o csteliticemente en presencis de un coba-
lizador adecusdo tal como un catslizador de cromito ci-
prico. |

Los compuestos l2~-hidroxilo obbtenidos se
pueden asciler en ls forms ususl, por ejemplo, mediente
resceibn con un fcido carboxilico correspondiente, pre-
ferentemente en forme de sus derivados de &cido fun-
cionoles capeces de resccidn, Derivedos de Scido fun-
cionales ceapoces dé resceibén son, por ejemplo, los
Lelureos de Scido, toeles como los cloruro o fluoruros,
los snbidridos puros o mixtos,por ejemplo, los-anhidri-
dos mixtos con carbouatos de monoslguilo, tal como el
corbonzto de monoetilo o de isobutilo, o enhidridos
internos, teles como los cebenos.,

Adembs se puede por ejemplo en compues-
tog en los cusles el grup6 anino del grupo egmincsl-
vuilico es un grupe smino secunderio, introducir eng-

tituyentes, Leto ze puede efectusr especialmente por
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resccidn con un &oter cepoz de vresccidn de un ricohe
correspondiente 2 un epdxido.
Dateres copuces de rosceibn son soul

especislmente los ésteres con dcidos inorglnicos o
orgénicos fuertes, preferentemeute hidricidos de hulAh
geno, teles como écido clorhidrico, bromhidrice o el

hidrico, #cido sulflrico, o feido erilsulfdninc, bein

tales como bencenosulfdnico, p-bromohencenosulidnica o

p=tolueno~sulfbnico.

Estes modificaciones posteriores se pusd:

efectusr individualmente o en combinescidn y en 12 se.
cuencis desende.
Seg s cendiciones del procedimienia
Segln los condiciones del i imicn
¥ los productos de perlids se obtienen las sustencies
finaleg en forms libre o en ls forme de¢ sus sales. Iz
seles de los productos fineles se puacden trensfcwmsap

en les beses libres en forme en si conocidas, por oje

plo, con &lcelis o intercembisdorcs de iones, De wst-r

Gltimss se pueden obtener le  seles modionte reacaily
con &cidos orgénicos o inorgénicog, eepecislmente oo

'l L o
acidos sezua jar

de eplicecidn terspéutics. Cowo Gulos
cionados por ejemplo: los hidrécides helorenados, jea-

cidos sulfirices, los fcidos fosféricas, el écido !

aan

T

los Acidos cerboxilicos o sulfdnices o

srico

o

Y

=y

1

@
e

clelicos, aromfbticos o heterccivlices, teles coup

.

cido férmico, acébico, propidnice, succinico, plics.

lico, lfectico, mélico, tértrice, secdry

[}
¢
-
~>»
3
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75
5
2.
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o
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ey
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-

ximeleico o pirfvico; =l fHeldo fendlecdtico; banicuies,

p-zminobenzoico, entronilico, p_bhidecwi=herseive, o027
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cilico o p-emincsslicilico, el fcido emboico, el &cido
metanosnllénico, etsnosulfénico, hidroxietsnosulidnico,
ctilensulfénico, el écido halogenobencenosulfénico, to-
luenosultdnico, naftelinsulfénico o el 4cido sulfoni-
lice, le metionine, el triptofeno, le lisina o argini-
ng.

Estes u oteas seles de los nuevos compues-
tos toles como por ejemplo, los picratos o percloraztos,
pueden gervir tembién pare ls purificscidn de lss bases
Iibros obtenides trensformendo leg boses libres en ssles,
geperendo éstos y libersndo de las osles nuevemente las
bages. Debido » ls estrechs relscidn entre los compues-
tos en forme libre y en forme de sus sales se entenders
en lo enterior y & continuecidn, bajo les bases libres,.
seghn sentido y finelidad, en caso dodo tembién les so-
les correspondientes.

Lz ipnvencibén se refiere tembién o aquellss
formss de ejecucidn del procedimiento segﬁn las cusles
se periec de un compuesto que se obtiene en cuzlquier

etopos del procedimiento como producto intermedio y se

‘realizon les etopes del procedimiento que felten o en las

cuoles un producto de pertids se forme bajo les condi-
ciones de resccidn, o en las cusles un componente de
resceidn se presente, en caso dsdo, en forme de sus se-
les, |

hdembs se pueden prepersr in situ los com-
puestos l2-aciloxi, neceserios pere. le sustibucidn, con
grupos l-sminoslquilo H-insustituido, tel como por ejem-
plo, el srupo eminometilo M-insustituido, en le posicidn

G, pertiondo del corxrespondiente compuesto 12~hidioxiwS-
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~(l~sceleminozlouilo) y resceicarnio coio -
sustibuyente. Se presena en forme inbomgedie une wirno-

4

cidn ecilicu desde ¢l ftomo de nitrégeno al 8tew: do ol
geno, de menere que se obhiene el corresnondicnte Coie-
puesto 9-(l~emino-elquil)~le2-aciloxi, quc enborces si
sustituye, como orribs doscribo.

Tos nuevos compuestos se puicen prassnk

£

siempre que lleven &tomos de cerbono esimdbrices, el
ejemplo, en ¢l resto aminoelguiio o an cualguisr ol
luger, y segim 1la seleccidn d& los puoduchos de pavhicy

vy los modos de trabejo, como ontipodss épbicos o Toze-

(o1

matos, o siempre gue contengen como minimo dos &icuwes

de carbono esimétricos, también como mesclos de iscia-
(mezcles de racematos).

Les mezcles de isbueros obuenides (meszcics
de racemstos) se pueden sepsrer en los Cos Tacemchos cois
reoisbmeros (disesteredmeros) puros, sn formg comorida,
debido a les difevencies fisico~quimices de loa compo-
nentes, por cjemple, medisnte cromstograiio y/o crigis-
lizacién freccionazds.

Los recemstes obienides go pueden deseon-

poner segln métodos conccidos, por cjemplo, medivubo

recristolizacidén en un disslvenie &pticemente active, o

eywle de microorgenismos, o medisnbe rescceién con vy

»

" écido opticamente vetive Tormodor de s-les con ¢l con-

s 4

puesto racémico y seperscidn de lrn solos ebbenidrsn de
ste meners, por ejemplo, drhide a gng dictinbos solubie
lidades, en los diszestercomsrac de lon cunles o 14'3e-

I 5 . e N
ra2u los antipodes medisvte vesoal dn g swanlise pdnnve b
: 5 ha i ka AV S “u Koo el

Leidos opbtleemenbe scebivos espunisrlnmcnte vaunlos v,
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zJjewplo, les formes D y T del fcido tartérico, del bcido
di-g-boluiltertirico, dcido mélico, écido mondélico,
fcido confersulfdnico, écido quimico. Ventajosemente
se pisle el mis efices de¢ los dos sntipodss,

Convenientemente se emples psrs lv reelif
zecidn de les reacciones segln 1o presente inveuncidn
squellos productos de pertide gue conducen s los grupos
de sustencies finales,-mencionados especislmente sl prin.
cipio y en especial s los productos fineles, destecedos
v dcscritos en especizl.

Los sustenciass de partide son conocidas
o0 en caso de ser nueves pﬁéden preparérse asimismo con
nétodos en si conocidos, |

Los nuevos compuestos se pueden emplesr,
por ejemplo, enrforma de preparados fermacéuticos que
los contengsn en forma libre o en ceso dado en forma
de sus sales, especislmente en forma de las ssles da
adicifn de #cido de eplicecién terdpeutice, en mezecle
con un excipicnte slido o liguido, orgénico o inorgé~
nico, farmacéutico, sdecuado, por ejemplo, pars ls apli-
cacidn entersl, por ejemplo orzl o parcnteral. Tere 1o
formecibn de los mismo- entren squelless sustenciss en
considerocidn que no rescecionan con 1los nuevos compuesg.-
tos telos como por ejemplo, sgus, gelstinae, lectose, £é-
cula alcohel estesrilico, estesroto de megnesio, tslco,
rceites vegetales, olcoholes benciiicos, gomas, propi-
lenglicoles, veseline v obros excipienbtes medicinsles
conoeidos. Los preporsdos Tarmocéuticos se pueden pre-~
sentar, por e¢jemplo, como tebletas, grepess, chpsulas,

supositorios en forme liomida como scluciones (por &jemn
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plo, como elixir o jersbe) suspensiones o emulsiconcs. o

-

ceso dado esterdn esieriliscedos y/o contendrén sdyuver-

tes, teles como sgentes de congervacldn, cstebi

1
3.
aa

3
3
3
(oY
%
-

humectscibn o emulsidn, facilitedores de la solucidn o
sales pare verier ls presibn osmbbicz o temponcs., Asi-
mismo pueden conbtener otras sustenciss terapéuticemente
volioses. Los preparedos fermaceubices se obbicncen sgevf
métodos usunles.

Los compuestos nueves se pueden emplerT
también en ls medicina veterinsria, por ejemplo, en une
de leg formes srribs menclonzdes o en Fforme de plensos ¢
de aditivos pere los piensos. Agul se empleszn, por cjen-

plo, los materieles’ddcerga y diluyentes o bien pisnsos

ususles,
Le invencién se describe con nmés detalle en
los ejemplos siguientes., les tenmperstures se indicsn en

gredos centigradoc.

e T e T o B

42 g de S-{(acetilexinometil)~1"-ox0~%, 10~
epitecibn durante 4 hs cou 3,0 ¢ de hidruro de soiio on
400 nl de benceno. A continuscidn se silclone de s govec
17 g de bromuro dé etilo ¥ se sigue calentendo durcents
4 he & 80°.

L continuzeidn se gobnen bhejo enfriomioric
5 10-15° 15 nl de etanol, se filtre el precipitsdo v so
gvapore el filtredo beje vecio. EL residuo o hisrve (v

rente 12 hs con 25C ml ée fcife clopkidrico 2-Il. Low vax

tes no disuveltes se Tiltboen y & conlivvrclon el Iittroic
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se aleslinize wov

edicibn de lejis de sodse concentreds.

e sepsre un sceite que se extree con cloruro de mebileno.

FR VR

Luepo de secedo y evevoredo del solvente rests el O

(etileninometil}-12~0x%0~3,10-d1ihidro-9, 10~etono-antrsceno

b. de lo foérmula
fin forme similer 2 18 dercrive en el e jen
plo 1 se pueden obtener por hidrdlisis de los correspon=—
10, dientes cdmpuestos N-scetilicos los siguientes compuas—
tos:
8) 9-(etilaminometil)=12~hidroxi-0,10-dibidre:
-9,10—eteﬁo~antrecenb; P.E. 142° P,F, 3¢l hidrocloruro
2u6° H
15, b) 9-(hencilominometil)-12<hidroxi-~9,10~-dini~

dro-9,10~ctano~antraceno, ¥.F, 120~ 21° 1.F. del hidroclo.

L )

O
rare 278-279 4

A

¢) 9-(q7 -metileminopropil)-12~hidroxi~G,10-

dihidro-7,1C-eteno~sntreceno, Pl 132-36%, B.F, del mo-

4

. -6 1.0
20. tansulfonsto 1u8-1707;
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d) "( & ~petileming rropil )*19—-0‘,;0-9,10w
dihidro-9,10-ctane~sntracoro-setencelicnaio;
e) hidrocloruvo de 9~(hencilominomatil)-

P

12~0x0~9,10-dihidro-2, 10~cteno-ontracano, asi como

5. £) 9-(ciclopropilepinomatil)-12-hidroxi~
9,10.dihidre=S,10~cteno~antreceno. .

Por reasccidn con un éster capes de resccidn

de un alcohol correspondisnte con 18 corrvespondierte

10 emine secundsris se pueden obbener les sigulentes com~
L

buostos:
3) 9~(dietilsminometil)~-12-hidroxi~9,1C-

dihidro-9,10-etzno~antraceno, #.F. 114-116%, T.F, del

hidrocloruro 239~2400;

b) 9-~(dimetileminomctil)-12-bhidroxi-9,10-

b ¢ A

dihidro-9,10-cteno~entrecens, F.¥, 150-154° p.¥, del
mebeansulfonato 215~214°;
¢) 9-(dinmetileminometil)~12-0%x0~9,10-di~
. _ - 3520 " .
hidro-9,l0~-ctsno~entraceno, P,F, 148-1537, F,F, del
P hidrocloruro 238-240°
20.
d) Eidrocloruro de 9-(q-~dimetileminopro~

; pil)=1l2-hidroxi~2,10~cihidro~2,10~eteng~anirecenc;
. e) 9+(dimetilnrirometil)~lol-metil-12-hidro:

G,10~dihidro~9,10-atano~a  renceo
5 ?

are

o5 £) Hidroclorure de 9-{ 9 ~dimetilanivopronil’
L]

~12-0x0~9,10~dihidre~3,10~ctianc—oen reeeno;

g) 2,6=dicloro~G~(dinetiianinometil)~1l-0xo-

9,10~dihidro~9,1Onet3no~antracenowxeteﬁosulfonrto;
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h) 2,6-dicloro~9-(dimetilarinometil)~12~
hidroxi~G,10-iihisro-G,10-ebano~entraceno, asi como
i) 2=(&iecilsminonstil }~12-~0x%0~9,10~-3ihidvc~

4, 10-utone~-sntreceno.

BJENFLO 4

e 3 T 7T S o et e

Por reduccidn cetslitice de 9~(N-csrbobsnso- -
wi-metilemino-metil)~-12-scetoxin9,10-dikidre~-9,10-etono-
entracens y poaterior metilacibn come ioduro de metils
sc puede obbtensr el 9-(dimetilominumetil)-iZ~aceboxi-
9,10~dihidro-0, 10-etanc-2usraceno, ¥, 166-169°,

En forme ondloge se pusie obtener vonbién
el ©-(eiclopropil-aminoms st1 1)~12-gcetoxi~9,10-dihidro.-

9,1G-etznoentraceno.

EJEEFIO 5

Tabletas conteniendo 25 mg de sustencin ae.
tive, =e puede preperar en forms ususl, por cjemplo con

los iguientes composicidn

Hidraclorvro de 9-(dimetilominometil)-

12-gcetoxi~,10-dihidro~9,10~atono~an~

traceno ' 25 my
Tectosa 25 mg
#éeulis de trigo . A
Leido silicico colidal : 6 =g
Estesrato Ge mognesio ‘0,6 re
aleo o e
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I
En forre ond

loga se puaden conboner tallievss

conteniendo €l hidroclorurs de 9-(diebtileminometil’i-1d-

hidroxi~9,10-dihidro-9,iC~ectano~antraceno.

N OTA

Descrite suficioentemente le naburalczo del

invento, esi como )& meners de reslizerse en la preebics

debe hacerse consbar que

les disposiciones entericrment:

indicedes son suscebibles de meodificocicnes o mejorss

de reslizscidén en cusnto no sltercn su principilo fundo-

de 2 dos solicitudes de la

siguientes: 7284/68 de 16 de mayo de 1.968, y 4450789

de 25 de merzo de 1,969,

acopil endose por lo tento £ los

beneficios que conceden 2 los convenios Internacionzles

en vigor, siendo lo que constituye la esencia del refe-

rido invento y por lo que sc solicite uns Petente de

Invencidén por 20 afics, sobre: PROCEDIEIENTO FARA LA OBe

TENCION' DE 9-(AMIFOALGUIL}- /,lO—DIHIPPO—/,lO»ZTAKO—ARm

TRACENOS SUSTITUIDOS; caraeterizdndose por lo siguientes

1,- Procedimiento pera le prepsrecién de

9-(aminoslquil)~9,10-dihidro~9,10~eteno-antracenos,

susbituidos, que en posicidn 12 presenten un micmbro

del grupo formedo por un grupo hidroxilico libre y sci-

lado y un grupo oxo y sus s2les, cerzcterizado por el

hecho de gue en un 9,lOwﬁihidro~9,lO—etano-antrecen-

en posicidn 12 presentz un wmiembro del grupo formede

por un grupo hidroxilico

¥y en posicibnr 9 un resbo

1ibre y acilzdo y un gruUpe Oxc

sminoalouilico k-mono-svotitul

tente con los numerog y fechss

e

mental. Tembién se hzce conster que el invenbo correspo:

S~
-



AV
-

lo.

15.

%0+

resto degdibleble ¥, el reste Y se desdobls,

2o Proceﬂimaentb de acuerdo con lz reivine-
diescidn 1, cerecterizedo por el hecho de que se porie
de compuestos donde Y represente un resto desdoblable por
hidrélisis. | V

%.- Procedimiento de scuerdo con lag reivindi-
csciones ) y 2, caracterizedo por el hecho de que se porte
do compuestos donde Y reprssents un resto sceild.

' o= Trocediniento de ccuerdo con las reivin-
dicociones 1 s %, cerccterizedo por ¢l hecho de que se
perte de compuestos en los que Y represente un miembro cel
grupo formado poer un resto slceznoilo y cerbalcoxi .

5.~ ¥rocedimiento de acuerdo con ls reivin-
dicecidén 1, caracterizado por el hecho de que se'parte de
compusstos en los cualss Y represents un resto desdobla.
ble por reduccidn, |

6.~ Frocedimicnto de acuerdo con las reivin-
dicacioncs 1 y 5, cerascterizado por el hecho de que se
serte de compuestos en los cusles ¥ vepresenta un miembig
del grupoe formedo por un resto o/ ~arelcoxi csrbonilo yoi-
arslauile, y cste se disocie por reduccidn catalitica.

7.~ Yrocedinmiento de ccuerdo con vne de lon

reivindicaciones 1, 5 y €, corscterizado por el heche &z
nue se porte de compucstos en los gue Y representa vn wisr.
bro del grupe formado por un resto bencilo ¥y cerbobenzoui
vy éstc se disocie por reduccidn cetalitice.

8.~ Procodimiento de scuerde con los rei.
vindiceciones 1 y 5, cavscterizedo por el hecho de quo no

rorte de compuestos en lous cusles Y represents un rezto

g,2,C~trhslogenoetoxicorbenilo v &nate se disocis por wadan .
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¢ién con un miembro del grupe formedo peor nhifdvdpera ue-

ciente y compucstos de cromo-IT.

<

9,- DProcedimiante de eouerds con 1w poivindi-

a o]

cacidén &, cerscterizado por el hecho de que sc poarte i
compusestos en los cusles T representy el regto 2,4,2-tri-
cloroetoxicarbonilo,

10.- Trocedimiento de @cuexdo con les roiw-
vindicaciones 1 y 5, caracterizado por el hccho de que s&
perte de compusstos, en los cueles ¥ represcnts un miembro
erilsulfénico, y éste se disocis con un mctel alcosline en
amonieco liquido. |

11.~ Procedimicnto de acuverdc con la rei-
vindicecibén 10, cerecterizedo por el hecho de que coro
metal slcelino se utiiiza sodio.

12.~ Procedimiento de scuerdo con une de
les reivindiceciones 1 g 11, carectérizado por el hecho de
que en compucstos 12-hidroxi obtenidos el grupo hidroxilice
s¢ oxids 8l grupo &Ko.

1%.~ I'rocedimiento de acuerdo con una de¢ les
reivindicscionss 1 8 11, cerecterizedo por el hecho de cua
en compuestos 12-oxo obtenidos el grupo oxo s¢ recduce ol
grupo hidroxilo.

14, Irocedimiento de =zcuerde con une Jo lzs

13, cerssterizelo por el hecho de nne

a2

reivindiceciones 1
en compuestos obbenidos en los cuales el grUpo owine Ael
grupo eminoslquilico es un grupo swine cecurderio se intes
ducen sustituyentcs.

15.~ Frocedimientc 7o souexdo con vne do o

reivindicaciones 1 2 14, cerecterise’c ver ¢l hecho Ze qus

en un 9-(eminoalquil)-9,1C~-dihidro~9,10~etoro=ontreceno-



H-zustituido, aue on posicidn 12 presenta un grupo ociloxi,

eate se gransforrs por refuccidn en el grupo hidrorilo 1i-

16, ~ Drocediniento de pcuerdo con une de

5 lag reivindiceeiones 1 e 15, cerscterizado por el hecho
de gue un compuesto l2-hidroxi obtenido se O-ezcils.

17.- Trocediniento de acuerdo con une de log
reivindiecgciones 1 s 16, corecberizsado por el hecho de qus
unz sustencie de pertids se introduce en forme de una de

10. sus ssles, ’

18.~ Procediuiento de escuerdo con une de
les relvindiceciones 1 a 17, carzcierizsdo por el hecho de
que se preperan un niembro del grupo formedo por los come
puestos de 1a férmule

qlkr~R° .
15, y compucstos de la fétmula

.

donde R repregents un nlembro del egcupe formedo por un

resto slesnoile inferior vy va dtome de Lidrdgeno, ollk

N

un r-osho 2lanileno infewiow con 1 e % 4tooog de carboeno,



10,

15.

20.

%04

2% e

RO un miembro del grupo formodo ver un £YUPO Mono- y
di-alguilemino inferior ¥ vn grupoe vencilemino y Rl ¥
R2 representan miembres el grupo fermsdo por grupos
alquilicos inferiores, slcoxi infericres, flowos de
helbgeno, grupos nitre e hidrdgeno.

19.- Procedimienio de scuerdo con la
reivindicacibén 18, cerezcterizedo por 2l hecho de que se
preparon los compuestos de le férmule indicads en ls
reivindicacidn 18, donde Ro representg un micabro del
grupo formedo por un grupe mono- y fi-zlguilsmino ine
ferior y Ry ¥ Ry represénta hidrbgeno.

20, Procedimicnto de rcuerde con une de
les reivindiceciones 14 y 16, cerecterizedo per el hecho
de que se prepsro el 9-{dimetileminometil)-l2-scotoxi-
6,10-dihidro~9,10-etano-antraceno,

21l.~ Procedimiento de scuerdo con una de
les reivindicacionss 1 8 20, cerecteérizado por ¢l hecho
de que se mezcles de isbneros obtenicss se desdoblan,

22.- Trocedimiento de¢ ecverdo con un: de
las reivindicasciones 1 8 21, csrscterizado poer el hecho
de que los recemebos ohtenidos se des? blen en los an-
tipodss bpticos.

2%.~ Procediniento de acuerdo con unz de
las reivindicecioncs 1 2 02, cercal riszsdo por cl hrcha'
de que les bases libres obtenides sz convierten en sus
sales.

peli }roceﬂimiogso 4o roucréo con une o
les reivindiveciones 1.2 22, covecterizsdo nor ol heocke

de que las seles obhenidee se convierten en 1o bensos
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25.~ Procedimiento para lo ohtcncidn G Gm

(eminoalquilo)-9,10-dikid0-9, 10~ctanc-antrr cenos ., sus—

titvidos, tal ¥ cowe cueda sustancialuente descritc en

Jd
- 17 -y}
o presente Hemorlo,
Vel Flamimant o) oy e oy de ke B K 4
Bote Nencria copsta de 24 hojas escerites a nfe-

quing por uns moln Card.

Me.drid, ) o ‘5 FEB. 19"
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