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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 9-(AMINOAL0UILO)-9,10- 
DIHIDRO-9,10-ETAN0-ANTRACEN0S SUSTITUIDOS.

CIRA. SOCIEl'E ANONBS, entidad suiza, residente en
Basilea, Suiza.

El objeto de la invención es un procedimien­
to para la obtención de 9-(aminoalcuílo)-9,10-dibi dr o- 
9 -10-etano-antracenos N-sustituidos con el núcleo de 
fórmula



que en le posición 12 muestre un grupo hidroxilo libre 

' o ecilsáo o un grupo oxo y sus seles. _

El resto aminoalquilo K-sustituido en le 

posición 9, es preferentemente un resto aminoalquilo

5. inferior N-sustituido en el que el resto slauileno que

enlaza el grupo amino sustituido con el núcleo entracé-* 

nico es, ente todo, un resto elquileno inferior, recto 
o ramificado, preferentemente con 1 hasta 4 átomos de 
carbono, tal como por ejemplo, el resto metilcno, eti­

lo. leño-(1,2), etilideno, propileno-(l,2), propileno-(l,3),

propilideno, butilideno, butileno-(l,2),butileno-(l,3) 
butileno-(2,3) o butileno-(l,4).

El grupo amino del resto aminoalquilo N- 

sustituido puede ser secundario o terciario, preferente- 

15. mente es un grupo smino alifático, os decir, un grupo
' amino mono- o disustituido por restos de carácter $ljfó­

tico. Como restos de carácter alifático se denominan 

aquí aquellos restos cuyo primer átomo de carbono, enla­

zado con el átomo de nitrógeno, no es miembro de un sis- 
20. tema aromático. Como sustituyentes de un grupo secunda­

rio o terciario son de mencionar por lo tanto, como ejem­

plo; los restos de hidrocarburo inferior de carácter



alifático, que también pueden estar interrumpidos en le 

cadena de carbono por heteroátomos, talca como átomos 

de oxigeno, azufre o nitrógeno y/o sustituidos, por 

ejemplo, por grupos hidroxilo. Restos do hidrocarburo 

inferior de carácter alifático como sustituyentes de los 

grupos amino, son ente todo, los restos que muestran como 
máximo 8 átomos de carbono de alquilo, alquenilo, alqui- 

nilo, cicloalquilo, cicloelquenilo, cicloalquil-olquilo 
o -alquenilo o cicloalquenilo-alquilo o -alquenilo o 

aralquilo o aralquenilo, tal como por ejemplo los restos 

de fenilalquilo inferior o -alquenilo inferior, por ejem­

plo, un resto bencilo, feniletilo o cinamilo, que tam­
bién pueden estar sustituidos, por ejemplo, por restos 

de alquilo inferior, grupo de alcoxi inferior, átomos de 
halógeno, grupos trifluormetilo y/o grupos nitro. Restos, 

interrumpidos por heteroátomos de esta clase son ante 

todo, los restos oxaalquilo. Como sustituyentes del grupo 
amino son de mencionar, especialmente, los restos de me­

tilo, etilo, alilo, propilo, isopropilo, metalilo, pro- 
pergilo, los restos de butilo, pentilo, hexilo o hep- 
tilo, rectos o ramificados, enlazados en lugar arbitra­

rio, los restos de 3**oxabutilo, 3-oxapentilo, 3-oxoheptilo 
2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, restos dqbiclopropilo, 

ciclopentilo o ciclohexilo, en ceso dado con alquilo in­

ferior, tal como metilados, o restos de ciclopropil-, 
ciclopentil- ó ciclohexilmetilo o -etilo.

El grupo emino sustituido es, ante todo, un 

grupo mono- o di-alquilo inferior-amino, tal como un gru­

po metil-, etil-, propil-, butil-, isopropil-, sec^butil-, 

dimetil-, dietil-, N-metil-, E-etil-, dlpropil-, diisopro-
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pil-, dibutil-, di-sec.butil-, o di-amil-amino.

Grupos hidroxilo aciledos son los grupos 

hidroxilo sustituidos por restas de ácido carboxilicd, 
por ejemplo, por restos de ácido carboxílico alifáticos 
o aromáticos, tal como por ejemplo,los grupos hidroxilo 

csterificsdos con ácidos benzoicos, tal como el grupo 

benzoiloxi, o especialmente los grupos olcenoilori in­

feriores, ante todo aquellos con máximo 6 átomos de car­

bono, tales como los grupos propioniloxi, butiriloxi, 

caproiloxi o, ante todo acetoxi.

Los nuevos compuestos pueden contener ul­
teriores sustituyentes. Asi pueden contener, por ejem­
plo, en los anillos aromáticos (posiciones 1-8) restos 
de alquilo inferior, grupos de alcoxi inferior, átomos 
de halógeno, grupos de trifluorhetilo y/o nitro. Venta­

josamente no poseen aquí cada uno de los dos nádeos 
(posiciones 1 ha**ta 4 o bien 5 hasta 8) más de dos, pre­

ferentemente como máximo uno de los sustituyentes mencio­

nados.
Además pueden estar sustituidos los nuevos 

compuestos en una de las posiciones 11 ó 12. Como suo- 
tituyentes entran aquí ante todo en consideración los 

restos de alquilo inferior, especialmente los restos 
metilo.

Un resto alquilo inferiores en un átomo de 
carbono es especialmente un resto alquilo, con máxime 
6 átomos de carbono tal como por ejemplo, un resto metilo 

etilo, propilo o isopropilo un resto recto o ramificado, 

erizado en lugar arbitrario, de butilo, pentilo o hexii=-"

Grupos alcoxi inferior son especialmente

-  4  -



aquellos con máximo 6 átomo o de car..ono, tal orno por 
ejemplo, grupos metoxi, ctoxi,propo:d, isopropoxi o buto- 
xi y como átomos de halógeno entren ente todo en conoide- 

recién los átomos ce flúor, cloro o bromo.
Los nuevos compuestos poseen vellosas pro­

piedades farmacológicas, especialmente un efecto psicotré 
pico. Asi producen, como se demuestre en ensayos con ani­
males, por ejemplo, en ratones en administración oral 

en dosis de 30 hasta 100 mg/kg, une inhibición de la ex­

citación psicomotórica producida por la mescalina. Los 

nuevos compuestos se pueden emplear por lo tanto como 

psicofármscos. Los nuevos compuestos son, sin embargo, 

también valiosos productos intermedios paro la prepa­
ración de otras sustancias útiles,.especialmente de com­

puestos de eficacia farmacológica.

Son de destacar especialmente los compues­
tos de fórmula
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en lo que R significo un resto de slcanoilo inferior, pe*, 

ejemplo, el resto ecetilo, o ente todo un átomo de hidró­
geno, alk significa un resto alquileno inferior con 1
hasta 3 átomos do carbono, ante todo el resto de fórmula 

-(CHp)^ donde n significa 1, 2 ó 3, R^ significa un 

grupo mono- o di-alquilo inferior-amino, ante todo un 

grupo mono- o di-metilensmino o un grupo bcncilamino y 

^2 pueden ser iguales o diferentes, significan 

grupos alquilo inferiores, grupos alcoxi inferiores, ante 
todo metoxi, átomos de halógeno, ante todo cloro, grupos 

nitro o preferentemente átomos de hidrógeno y especial­
mente de 9-( y  -dimetilaminopropil)-12-oxo-9,10-di- 

hidro-9,10-etanoantraceno, el 9-( Y  =-metilaminopropil)- 
12-oxo-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno.y, ante todo, el 

9-(dimetilaminometil)-12-acetoxi-9,10-dihidro-9,10-ena- 
noantraceno que, por ejemplo, en administración oral a 

ratones en dosis de 30 mg/kg posee un claro efecto an­
tagónico a la mescalina.

Los nuevos compuestos se contienen prefe­

rentemente si en 9,10-dihidro-9,10-etano-antreceno, que 
en posición 12 presenta un grupo hióroxílico libre o api­

lado o un grupo oxo y en posición 9 un correspondiente 

grupo aminoalquílico N-monosustituido, que en el átomo 
de nitrógeno presenta además un reste desdobable I, el 
resto Y se desdoble y, si se desee en un compuesto ob­

tenido el grupo amino secundario se sustituye por un 
grupo amino terciario.

Un resto disociadle es, por ejemplo, un re-'-. 
to disociable por hidrólisis o reducción, Le disociaci/.-. 

so efectóo en la forma usual, por ejemplo, por hidrólirp.
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c reducción.

Un resto ói:-ociable por hidrólisis es, por 

ejemplo, un rosto acilo, tal como especialmente un resto 
alcanoilo ante todo un rosto alcanoilo inferior, í:al cc::. 

el resto ecetilo, un reato benzollo, rento fenilalcenoil 
resto carbacoxi, por ejemplo, el resto torc.-butiloxi. 
csrbonilo, carboetoxi, o carbomotoxi, o un resto j 

arelcóxicerbonilo, por ejemplo, un resto carboboucoxi.

La disociación hidrolítica del resto diso­
ciable por hidrólisis se puede realizar por ejemplo, con 

agentes hidrolizantes, por ejemplo, en presencia de agen 

tes ácidos, por ejemplo, ácidos minerales diluidos, te­

les como el ácido sulfúrico o los hidrácidos halogonedos 

o preferentemente en presencia de agentes básicos, por 

ejemplo, hidróxidos alcalinos, tal como hidróxido de 
sodio.

Un resto disociable por reducción es, por 

ejemplo, un resto ecilo disociable por reducción, por 
ejemplo, un resto -aralcoxicarbonilo, tal como un 
resto carbobenzoxi o un resto ^{-aralquilo, tal como ur 
restó bencilo-que, por ejemplo, se puede disociar por 

hidrogenólisis, por ejemplo, por reducción con hidrógeno 

catalíticamente activado, tal como hidrógeno en presen­
cia de un catalizador de hidrogenación, tal como de un 

catalizador de peladlo o de platino. L'l resto disocie ble 

por reducción puede ser también un resto 2,2,2-trihalo- 

genoetoxicarbonilo, tal como un resto 2,2,2-tricloroe- 
toxicarbonilo que se disocia por reducción. Como agente 

de reducción entra ante todo en consideración al hidró­

geno naciente, tel y como se obtiene, por ejemplo, ror
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reacción de metales o bien aleaciones de metales sobre
Ofertes cocedores de hidrogeno, tales como ácido carboxí- 

licos, alcoholes o agua, inte todo se emplea cinc o alos-r 

cioncs de cinc en ácido acético. Además entran también 

en consideración los compuestos de cromo-11, tales como 

cj cloruro crómico o el acetato crómico. El resto diso- 
ciablc por reducción puede ser también un grupo aril- 

sulfonilo, tal como el grupo tolueno sulfonilo, que se 
puede disociar, en lo forma usual, por reducción con 

hidrógeno naciente, por ejemplo, con un metal alcalino, 

tal como por ejemplo sodio, en amoníaco liquido.
Si se porte de compuestos 12-oxo entonces 

se puede, en aquellos formes del procedimiento arriba des­

critos en las cueles se efectúa la transformación en el 
grupo aminoolquilo N-sustituido en forja hidrogenolitica, 

según lo clase del agente de reducción, reducir simul­

táneamente el grupo . oxo al grupo hidroxilo. Si .en estos 

cesos so desea obtener el compuesto oxo, entonces se puede 
oxidar el grupo hidroxilo, así obtenido, al grupo oxo, por 

ejemplo,como más abajo se describe.

Si se parte de compuestos que en posición 

12 presentan un grupo aciloxi, se puede bajo utilisación 
de agentes reductores atacar los grupos áster, y reducir 
simultáneamente el grupo 12-aciloxi al grupo hidroxilo.

Si se desea mantener en estos casos un grupo aciloxi, el 
grupo 12-hidroxi obtenido ce puede eciler, por ejemplo 
tal como se describe más abajo.

En los compuestos obtenidos se puede, dentro 

del margen de los productos finales, introducir, modifi­

car o disociar sustituyentes.
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Así se puede, por ejemplo,en los cc-r.pueM.:.: 

12-hid.roxi obtenidos oxide? el grupo 3r¡i<*-roxilo si gruñe

0X0 .
Le oxidación se efectúe ou i'orma ncual, per 

ejemplo, mediente tratamiento con agente do cxidac.'on, 
por ejemplo, compuestos de cromo-(YI) toles como ácido 
crómico o trióxido de cromo-piridine, hipohalogcnitos, 
tales como terc.-butilhipoclorito, soles de cobre (11), 

por ejemplo, sal cúprica, óxido de bismuto o, por ejemplo, 
por el mótodo de Oppeneuer, por ejemplo, mediante trata­

miento con cotonas, tal como aleónenos inferiores, por 

ejemplo acetona, cicloalcenones, tal como ciclohexenon? 
o quiñones en presencie de catalizadores adecuados, tales 

como sales metálicas, especialmente sales de aluminio, 

de alcandés inferiores ramificados, tales como aluminio- 
tere.-butilato o eluminioisopropilato o duminiofenclato.

En* los compuestos 12-oxo-obtenidcs se punce 
reducir el grupo oxo en la forma usual, al grupo bijyox-*" 

lo. -
La reducción se efectúa en le forma usd'-s-" 

por ejemplo mediante reducción metálica, tal como pe--
 ̂-t* J,tratamiento con sodio en etanol o con hidruros de m*-'"' 

complejos, tales como borohidru^os sódico, o por 
geno catalíticamente activado, por ejemplo, )]idróg-^^ 

presencia de un catalizador de platino, caladio, níd'"*' 
o cobre, tal como óxido de platino, carbón de pp3t<3 3.0' 

níquel-Reney, o cromita cúprico, La reacción so eí-^"

preferentemente en presencia de diluyentcs y/o cioe-..
tes, a temperatura más baja, normal o más elevada, ?'* 

recipientes abierto o en recipiente cerradp b&jo

La reducción de i gruño oxo se puede ' '30
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también según el mótido de Meerwein-Ponndorf-Verley. .-'.cí 

se puede tratar, por ejemplo, el compuesto oxo en la íPr 
me usual, con un alcanol inferior, tal como ispropanol, 

on presencia de un alcanolato correspondiente, tal cono 

isopropilato de aluminio.

Los compuestos 12-ociloxi obtenidos se 
pueden convertir en forma usual a los correspondientes 

compuestos 12-hidroxi por ejemplo por reducción. Le re­

ducción a los grupos hidroxilo libres se efectúa en le 
forma usual,por ejemplo con un agente de reducción de 

áster, tal como sodio con un alcanol inferior, un hi- 
druro de dimetal ligero tal como hidruro de litio y 
aluminio, o catalíticamente en presencia de un cata­

lizador adecuado tal como un catalizador de cromito cú­

prico.

Los compuestos 12-hidroxilo obtenidos se 

pueden acilar en la forma usual, por ejemplo, mediante 
reacción con un acido carboxilico correspondiente, pre­

ferentemente en forma de sus derivados de ácido fun­

cionales capaces de reacción. Derivados de ácido fun­

cionales capaces de reacción son, por ejemplo, los 
haluros de ácido, tales como los cloruro o fluoruros, 

los anhídridos puros o mixtos,por ejemplo, los-anhídri­
dos mixtos con carbonates de monoalquilo, tal como el 
carbonato de monoetilo o de isobutilo, o anhídridos 
internos, tales como los cátenos.

Además se puede por ejemplo en compues­

tos en los cueles el grupo amino del grupo aminosl- 

euílico es un grupo amino secundario, introducir sus­
tituyenos. Unto se puede efectuar especialmente por

\
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Esteres capuces de reacción son aquí, 

especialmente los ásteres con ácidos inorgánicos o 
orgánicos fuertes, preferentemente hidrácidos do bul' 

geno, tales como ácido clorhídrico, brombídrico o ye* 
hldrico, ácido sulfúrico, o ácido arilsulfónico, tal-: 

teles como bencenosulfónico, p-bromobcncenosulíónico 
p-tolueno-sulfónico.

Estes modificaciones posteriores se pnce 
efectuar individualmente o en combinación y en la se-., 

cuencie deseada.

Según las condiciones del procedimiento 

y los productos de partida se obtienen las sustancias 
finales en forma libre o en la forme de sus sales, la 

sales de los productos finales se pueden transformar 
en las bases libres en forma en sí conocidas, por eje 
plo, con álcalis o intercambiadores de iones. De ast- 
últimas se pueden obtener le sales mediante reacción 
con ácidos orgánicos o inorgánicos, especialmente car. 

aquellos que son adecuados para la formación de salí-? 
de aplicación terapéutica. Como talos ácidos sean men 

cionados por ejemplo: los hidráebdos halos,erados, los 

ácidos sulfúricos, los ácidos fosfóricos, el ácTdo 

trico, los ácidos carboxilíeos o sulfónicos elifátiec 

alicíclicos, aromáticos o heterocíclicos, tales como 
.ácido fórmico, acético, propiónico, succinico, glir.ú- 

lico, láctico, mélico, tártrico, aecórbico, Rábico, f 

ximaleico o pirúvico; el 'ácido fonilecático, bcn.eoT.es

p-eminobonzoico, entrantlico, p^hidrexiibenuoj co, .



cílico o p-aminosalicílico, el écido emboico, el écido 

metanosulfónico, etanosulfónico, hidroxietanosulfónico, 

ctilensulfónico, el écido halogenobencenosulfónico, to- 
luenosulfónico, rtafbalinsulf ónico o el ácido sulfaní- 

lico, la metionina, el triptofano, la lisina o argini- 
na.

Estes u otros soles de los nuevos compues­
tos toles como por ejemplo, los picratos o perclorotos, 

pueden servir también pare lo purificación de los bases 

libros obtenidas transformando les bases libres en sales, 
separando éstas y liberando de las sales nuevamente las 
bases. Debido a la estrecha relación entre los compues­

tos en forma libre y en forma de sus sales se entenderé 
en lo anterior y a continuación, bajo los bases libres,, 
según sentido y finalidad, en caso dado también las sa­

les correspondientes.

La invención se refiere también a aquellas 
formas de ejecución del procedimiento según las cuales 

se porte de un compuesto que se obtiene en cualquier 
etapa del procedimiento como producto intermedio y se 

reclinan las etapas del procedimiento que faltan o en las 

cuales un producto de partida se forma bajo las condi­
ciones de reacción, o en las cuales un componente de 

reacción se presenta, en caso dado, en forma de sus sa­
les.

Además se pueden preparar in situ los com­
puestos 12-aciloxi, necesarios para la sustitución, con 

grupos 1-aminoslquilo N-insustituido, tal como por ejem­

plo, el grupo aminometilo N-insustituido, en la posición 

9, partiendo ó el correspondiente compuesto 12-hiároxi--9--
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-(1-acclaminoslquilo) y reaccionando coto 

sustituyento. Se presenta en forma intermedia un­
ción acilico desdo ol átomo de nitrógeno al ótorr..-

geno, de asnera que se obtiene el correspondiente co<<.-- 

puesto 9-(l*-eaino-elquil)-12-sc3 loxi, que entonces so

sustituye, como arriba descrito.
Los nuevos compuestos se pueden p¡*

siempre que lleven átomos de carbono asimétricos, pe- 
ejemplo, en el resto aminoalguilo o en cualquier otro 

lugar, y según la selección de los productos de partir 

y los modos de trabajo, como antípodas ópticos o raco­

ma tos, o siempre que contengan como mínimo dos átomos 
de carbono asimétricos, también como méselas de iscmc-- 

ros (mezclas do racematos).

Las mezclas de isómeros obtenidas (mazóla
de racematos) se pueden separar en los cus racematos e 

reoisómeros (diaestoreómeros) puros, en forma conocj.ii 

debido a las diferencias físico-químicas de los compo­

nentes, por ejemplo, mediante cromatografía y/o crista 
lización fraccionada.

Los racematos obtenidos se pueden, descom­
poner según métodos conocidos, por ejemplo, mediante 

recristalización en un disolvente ópticamente activo, ¡ 
ayuda de microorganismos, o mediante reacción con un 
ácido ópticamente activo formado'.' do sales con el com­

puesto racómico y separación de las s-ctes obtenidas de 
esta manera, por ejemplo, debido o sus distintas .aolub 

lióedes, en los diacsteroomeroc de l&r. cuales ce liba­

ran los antípodas mediarte re-cc-'.cu <t6 agento:- ad'-sut-L

Acidos ópticamente activos espooi imcíd-c nsua" r ,



5

15.

20.

25.

7,f<.

-  1 ' )  -

388316
ejemplo, las formas P y L del ácido tartárico, del ácido 

di-o-toluiltartárico, ácido mélico, ácido mondélico, 

ácido canfersulfónico, ácido químico. Ventajosamente 

se aísla el más eficaz de los dos antípodas.

Convenientemente se emplea para la reali­
zación de las reacciones según lo presente invención 

aquellos productos de partido que conducen o los grupos 

de sustancies finales, mencionados especialmente al prin­

cipio y en especial s loo productos finales, destacados 
y descritos en especial.

Las sustancias de partida son conocidas 

o en caso de ser nuevas pueden prepararse asimismo con 
métodos en sí conocidos.

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 en forma de las sales de 
adición de ácido de aplicación terápeutica, en mezcla 

con un excipiente sólido o líquido, orgánico o inorgá­

nico, farmacéutico, adecuado, por ejemplo, para la apli­
cación enteral, por ejemplo oral o parenteral. Para la 

formación de los mismos entran aquellas sustancias en 
consideración que no reaccionan con los nuevos compues­

tos tales como por ejemplo, agua, gelatina, lactosa, fé­
cula alcohol estearílico, esteerato de magnesio, talco, 

aceites vegetales, alcoholes bencílicos, gomas, propi- 
lenglicolos, vaselina u otros excipientes medicinales 

conocidos. Los preparados farmacéuticos se pueden pre­
sentar, por ejemplo, como tabletas, grageas, cápsulas, 
supositorios en forma líquida como soluciones (por ejem-
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pío, como elixir o jarabe) suspensionoc o emulsiones. - 
ceso dedo estarán esterilizados y/o contendrán adyuvan­

tes, tales como agentes de conservación, estabilización 
humectación o emulsión, facilitadores ue la solución o

sales pare variar la presión osmótica o lampones. Asi­
mismo pueden contener otras sustancies terapéuticamente 
valiosas. Los preparados farmacéuticos se obtienen serón 

métodos usuales.
Los compuestos nuevos se pueden emploar 

también en la medicina veterinaria, por ejemplo, en uní- 

de las formas arribe mencionadas o en forma de piensos c- 

de aditivos para los piensos. Aquí se empican, por ejem­

plo, los materiales dejearga y dilnyentes o bien piensos 
usuales.

La invención se describe con más detalle en 

los ejemplos siguientes. Las temperaturas se indican en 

grados centígrados.

EJEMPLO 1

20,

25.

30.

42 g de 9-(acotilaminometil)-12-cxo-9,10- 
dihidro-9)10-eteno-antraceno se calientan o 80° bajo 

agitación durante 4 hs con 3,0 g de hidruro de socio cu 

400 mi de benceno. A continuación se adiciona de a gotas 

1? g de bromuro de etilo y se sigue calentando durante 

4 hs a 80°.
A continuación se gotean bajo cr¡friamiertc 

a 10-15° 15 mi de etanol, se filtra el precipitado y 
evapora el filtrado bajo vacío. El residuo só hierve du­

rante 12 hs con 250 mi ce ácido clorhídrico 2-L. Lrs s'-*

tes no disueltas se filtran y a continuación el filtrare
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10.

se alcaliniaa por adición de lejío de soda concentrada, 

Se separo un aceite que se extrae con cloruro de metilí no.
Luego de secado y evaporado del solvente resto el 9- 

(etilaninoKCtil)-12-0X0-9,10-diliidro-9,10-etono-antrscer o 
de lo fórmula

en forma

EJEMPLO 2

En forras similar e lo descrito en el ejem-y 

pío 1 se pueden obtener por hidrólisis de los correspon 
dientes compuestos P-aoetilicos los siguientes compues­

tos:
s) 9"(etilaminometil)-12-hidroxi-9,10-dihidro- 

-9,10-etano-entrscenb, P.F. 142° P.F. d^l hidrocloruro 

246°;
b) 9"(bcncilaminometil)-12-hidroxi-9,10-dihi- 

d r o-9,10-c t ano-antro ceno, P.F. 120-121° p.F. del hidroclo­

ruro 275-279°;

dihidro-9,
tansulfona

c) 9-( y  -metilo mino nr opi 1) -12-hid roxi-9 s 10- 
10-etano-antraceno^ P.F. 132-35°t P.F. del mo­

to 168-170°;20.
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o) 9 - ( V  -mctilaminopropil)-lí--oxO"9,10- 
dihidro-9,10-otonc-antraccno-motansulforíato;

e) hidrocloruro de 9-(hcncilaminometil)- 
12-oxo-9,10-dihidro-9,lC-etnno-antiu'Ccno, así. contO

f) 9 - (c i c 1 o p r o p i 1 a m i n o m o t i 1) -12 -h i d y oxi- 

9,10-dihidro-9,l0-eteno-?nt'f3ceno.

EJEgLO^^

Por reacción con un óstor capas de reacción 

de un alcohol correspondiente con la correspondiente 

amina secundaría se pueden obtener los siguientes com­

puestos:
- a) 9-('dietilaminometil)-12-hidroxi-9,10- 

dihidro-9,10-et?no-sntraceno, ?.F. 114-116°, P.F. del 

hidrocloruro 239-240°;
b) 9**(dimetileminomctil)-12-hidroxi-9,10- 

dihidro-9,lO-etano-antrpceno, P.F. 150-154° p.F. del 

metansulfonato 213-214°;
c) 9-(dimetilarninometil)-12-oxo-9,10-di- 

hidro-9,10-etano-antraceno, P.F. 149-153°, p.F. del 

hidrocloruro 23S-24C°;
d) Hidrocloruro de O-^i'-diaetilaminopro-

pil)-12-hidroxi-9,lC-dihidro-9,10-et?nc.-antrcceno;
e) 9--(dimetiln miróme til)-12-mctil-3 2-hidro:ü- 

9; 10-c¡ ihióro-9,10-etano-a! ranceo;
f) Hidrocloruro de 9-(y --dimetileminopropi'.* 

-1 2 -0 X 0 -9 ,10-dihidrc-9,10-ctanc-rntreceno;

g) 2,6-dicloro-9-(dimetilamiuometil)-12-070- 
9,10-dihidro-9, lO-etano-antraceno-retar.osulfonrto;
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b ) 2,6-dicloro-9-(áimetilaminomet il)-12- 
hidroxi-9,10-dibidro-9,10-etano-antraceno, así costo

i). 9-(¿iecilaminom3til)-12-oxo-9tlO-Aihidrc- 
9,10-otanc-antroccno.

EJEMPLO 4

Por reducción catalítica A? 9-(N-carbobsnsc- 

xi-t::útj.l3mico-!üetil)-12"-acetoxi-9slO-dihiAro-9^10-etano-* 
entrecano y posterior metilación como ioduro de metilo 

se puede obtener el 9-(óimetila!d.)*nrrtetil)-'i2-ecetoxi- 

9,lC-dibídrn-9,10-etano-antraceno, P.F, 166-169°.
En foróa análoga se puede obtener también

el 9-(ciclopropil-aminometil)-12-3cetoxi"9^0-dihidro -
9,lC-etanoantrsceno *

ir *n?yr.T H

Tabletas conteniendo 25 mg de sustancia nc- 
tiva, ce puede preparar en forma usual, por ejemplo con 
loe iguientos composición

HiArocloruro de 9-(dimetilominomñtil)- 

12"Scetoxi-9,lC-dihicro-9,lO-atano-an-
traccuo 25 mg

Lactosa 25 mg

Fécula óe trigo 44,4 ra¡

Acido silícico colidal 6 m¡

Estearato de magnesio *0,6 n;

Talco o

120,0 m
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En forma cnálogc so pueden contenor tablet 

conteniendo el hidrocloruro de 9-(d ioti1a minor.ioti 1 - ] r- 

hidroxi-9!10-dihj.dro-9,10-etauo--an tro ceno.

N 0 T A

5. Descrito suficientemente ls naturaleza del

invento, así como le manera de realizarse en le practica 

debe hacerse constar que lr-s disposiciones anteriormente 

indicadas son suscetibles de modificaciones o mejoras 
de realización en cuanto no alteren su principio fúnda­

lo. mental. También se hace constar que el invento correspon­

de a dos solicitudes de Patente con los números y fechaa 

siguientes: 7284/68 de 16 de mayo de 1.968, y 4480/69 
de 25 de marzo de 1.969, acogí endose por lo tanto a los 
beneficios que conceden a los convenios Internacionales 

15. en vigor, siendo lo que constituye la esencia del refe­

rido invento y por lo que se solicita una Patente d e 
Invención por 20 años, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA 0B- 

- TENCION: DE 9- (AMINOALQUIL)-9,10-DIHIUR0-9,10-ETANC-AK 
TRACENOS SUSTITUIDOS; caracterizándose por lo siguiente: 

20. i.- Procedimiento para la preparación de

9-(aminoalquil')-9,10-dihidro-9,10-eteno-antreccnos, 

sustituidos, que en posición 12 presentan un miembro 

del grupo formado por un grupo hidroxíl-ico libre y sel­

lado y un grupo oxo y sus sales, caracterizado por el 
25. hecho de que en un 9,10-dihidro-9,10-etano-antraceno

en posición 12 presenta un miembro del grupo formado 

por un grupo hidroxílico libre y acidado y un grupo oxo 
y en posición 9 un resto aminoalquílico NYmono-suctitu:' le
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que en el ó tomo nitrógeno presente adicionalmenué un 
resto desdiblcble I, el resto Y se desdoble.

2.-* procedimiento de o cuerdo con le reivin­
dicación 1, caracterizado per el hecho de que f-e parte 

de compuestos donde Y represente un resto desdoblable por 
hidrólisis.

3. - Procedimiento de scuerdo con las reivindi­

caciones 1 y 2, caracterizado por el hecho de que se parto 

do compuestos donde Y representa un resto eciló.

4. - Procedimiento do acuerdo con las reivin­

dicaciones 1 a 3t caracterizado por el hecho de que se 

parte de compuestos en los que Y representa un miembro del 

grupo formado por un resto alcanoilo y cerbalcoxi.

5. - Procedimiento de acuerdo con 1? reivin­
dicación 1, caracterizado por.el hecho de que se parte de 

compuestos on los cuales Y representa un resto desdobla., 
ble por reducción.

6. - Procedimiento de acuerdo con las reivin­
dicaciones 1 y 5, caracterizado por el hecho de que se 

parte de compuestos en los cuales Y representa un miembro 
del grupo formado por un resto y^-eralcoxi carbonilo yo(- 

aralquilo, y este se disocia por reducción catalítica.

7. - Procedimiento de acuerdo con una de las 
reivindicaciones 1, 5 y 6, caracterizado por el hecho ds 
que se parte de compuestos en los que I representa un miem. 

bro del grupo formado por un resto bencilo y carbobenzoKi
y éste se disocie por reducción catalítica.

8. - Procedimiento ¿e acuerdo con las rei­
vindicaciones 1 y 5. c 

porte de compuestos en 
2.2,2-t dhelogenoe toxis

arecterizedo por el hecho de que 

los cuales Y representa un rosto 
arbonilo y ósto se disocia por reoso



ción con un miembro del grupo formado por ¡¡isrófru.o re­

ciente y compuestos de cromo-11.

9.- Procedimiento de ecnerdo con la i.*cj.vindi­
cación 8, caracterizado por el hecho de que se psrte ce 
compuestos en los cuales Y represento el resto 2,2,2-tri- 

cloroetoxicarbonilo.
10. - Procedimiento do acuerdo con los rei­

vindicaciones 1 y 5, caracterizado por el hecho de que se 

parte de compuestos, en los cuales Y representa un miembro 

erilsulfónico, y éste se disocia con un motel alcalino en 

amoniaco líquido.
11. - Procedimiento de acuerdo con la rei­

vindicación 10, caracterizado por el hecho de que como 

metal alcalino se utiliza sodio.
12. - Procedimiento de acuerdo con une de 

las reivindicaciones 1 a 11, caracterizado por el hecho de 

que en compuestos 12-hidroxi obtenidos el grupo hidroxílico 

se oxide el grupo ĉ o.

13. - Procedimiento de acuerdo con una de les ' 

reivindicaciones 1 a 11, caracterizado por el hecho de que 
en compuestos 12-oxo obtenidos el grupo oxo se reduce al 

grupo hidroxilo.
14.- Procedimiento de acuerdo con una de las 

reivindicaciones 1 s 13, caracterizado por el hecho do nuo 
en compuestos obtenidos en los cuales el grupo omino del 

grupo aminoelquílico es un grupo amino secundario ce irP*
ducen sustituyentos.

15.- Procedimiento de 
reivindicaciones 1 a l-'i, caracteriza

acuerdo con una 
-o por el hecho

de

en un 9-(eminoelquil)"9,10-dihidro !,10-etano-ontrccenO"
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H-susti 
este se
bre,

tuido, que en posición 12 presenta un grupo ociloxi, 

transforma por reducción en el grupo hidroxilo li­

16.- Procedimiento de acuerdo con uno de 
los reivindicsci onos 1 o 15., caracterizado por el hecho 
de que un compuesto 12-h'idrcxi obtenido se 0-acila.

I?.- Procedimiento de acuerdo con uno de los 

reivindicaciones 1 a 16, caracterizado por el hecho de que . 
uno sustancia de partida se introduce en forma de una de 

sus seles. -
18.- Procedimiento de acuerdo con una de 

las reivindicaciones 1 a 17, caracterizado por el hecho de 
que se preparan un miembro del grupo formado por los com­
puestos de la fórmula

y compuestos de la fórmula

donde R representa un miembro del grupo formado por un 

resto elesnoilo inferior y un átomo de hidrógeno, olk 
un r -sto alquileno inferior con 1 a" 5 átomos do carbono-,
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un miembro del grupo forme 

di-alquileciino inferior y un 
Rg representen miembros del g 

slquilicos inferiores, alcoxi

do Y-.or un grupo mono- y 

grupo bencilentino y y 

;rupo formado por grupos 
inferiores, eternos de

halógeno, grupos nitro e hidrógeno.
19. - Procedimiento de acuerdo con le 

reivindicación 18, caracterizado por el hecho de que se 

preparan los compuestos de la fórmula indicada en la 

reivindicación 18, donde R^ represen'a un miembro del 

grupo formado por un grupo mono- y di-alquilsmino in­
ferior y y Rp representa hidrógeno.

20. - Procedimiento de acuerdo con uno de

las reivindicaciones 14 y 16, caracterizado per el hecho 

de que se prepara el 9-(dimetilaminometil)-12-ocetoxi- 

9,10-dihidro-9,10-etano-antraceno.
21.- Procedimiento de acuerdo con una de

las reivindicaciones 1 a 20, caracterizado por ol hecho 

de que se mezclas de isómeros obtenidas se desdoblan.

. 22.- Procedimiento de acuerdo con uno de 
las reivindicaciones 1 a 21, caracterizado per el hecho 

de que los recematos obtenidos se desd.bien en los an­
típodas ópticos.

2?.- Procedimiento ce acuerdo con una de
las reivindicaciones 1 a 22, cara 
de que les bases libres obtenidas

t rizado por el probo 
se convierten en sus

sales.

las reivirái
24.- Procedimiento de acuerdo con u.nr or­
aciones 1 ? 22, caracterizado ñor ol hecho

de que las sales obtenidas se convierten en 
libres.

30



24

25.- Procedimiento para la obtcncidn de 9- '

(aminoalquilo )-9 . lO-dihidi-o-9, 10-ctano-antrscenos, sus­
tituidos, tal y coao queda sustancialmente descrito en 

la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 24 hojas escritas a má­

quina por una sola cara.

1 6 K B . W !

K2B AlíORBEE

ÜOMEZ AMBO Y MO W  
PhxmJw F. M"
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