WA 40 e v
A b ot 1o .

BEGTi: « b miA '
b
H

388318
Memaia Y ch,//,,f‘f ez

Y
detnze;

PROCEDIVIFNTO PARA T OBTENCICH DE G- (AMINOALGUITO)-C, 10-
~DTHIDRO~9 , 10~ETANO~ANTRACEROS SUSTITUIDOS.

2 5 ) N A s . __
Sodicitunte: CIBA SOCIETE ARORYHE, entidad suiza, residente en Basiles
suiza,

p =t eierempad

FlL objeto de 1a invencidn 2z vn procedi-
0] ., _q by A o ” » A
miento para la obbencidn de 9-(amincaloull)-9,10.

wgtano-antrscenos Hezug

la £érmcla .

dengal o - . e P 2
iruddcs con el ndelen 4a

C'i‘

Hod, 596

BAD ORIGINAL




&
-

10,

5.

20.

30,

que en la posicidn 12 muestra un grupo hidroxilo libre
0 acilado o un grupo o0Xo y sus sales, ’

EL resto L-aminoalquilo N-sustituldo en la posi-
cibn 9, es preferentemente un resto l-aminoalguilo in-
ferior N-gustituido en el que el resto alguilideno que
enlaza el syupo amino sustituido con el micleo antracd-
nico es, snte todo, un resbo alguilideno inferlor, prefe~
rentemente con 1 hasta 4 4tomos de carbono, tal como
por ejemplo, el resto mebileno, etilideno, propilideno,
butilideno. -

Ei grupo emino del resto l-aminoalquilo N-sus-
tituido puede ser secundario o terciario, preferenteﬁente
s un grupo amino alifdtico, es decir, un grupo amiﬁo
mono- o dlsustituido por restos de cardcter alifdtico, Co-
mo restos de cardeter alifédtico se dendminan aqul aque-
llos resfos cuyo primer gtomo de carbono, enlazado con el-
dtomo de nitrégeno, no es miembro de un sistema aromé-
tico. Comp sustituiyentes de un grupo secundario o ber—
cigrio son de mencionar por lo banto, como ejsmplo:
los restos de hidrocarburo inferior de cardcter alifd-
tico, que también pueden estar interrumpidos en la cade-
na de carbono por heteroftomos, tales como ftomos de oxi-
geno, azufre o nitrégeno y/o sustituidos, per ejemplo;
por grupos hidroxilo., Restos de hidrocarburo inferior de
caracter alifdtico, como sustituyentes de los grupos
emino, son ante todo, los restos que muestran como md-
ximo 8 dtomos de carbono de alguilo, alquenilo, alquini-
lo, cicloalguilo, cicloalquenilo, cicloalguil-alquilo o
~alguenilo o cicloalquenilo-alquilo o -alquenilo o aral-
auile ¢ aralguenilo, tal como por ejemplo, los restos

de fenilalguilo inferdior o -alquenilo inferior, por ejom-
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plo, un résto bencilo, feniletilo o cinawilo, que Tamelen

pueden estar sustituides, por ejemplo, por restos de al-
quilo inferior, grupo de aleoxi inferior, 4tomos de halé-
geno, grupos trifluormetilo y/o grupos niiro. Resbos ine
terrumpidos por hebteroidtomos de esta clasze son, ante todo
los restos oxaglquilo. Como sustituyentes del grupe ami-
no son de mencionar, ezpecizimente, loz restos de mebilo,
etilo, alile, propilo, isopropilo, metalilo, propargilo,
los restos de butilo, rectos o ramificados, enlazaded
en lugar arbitrario, también pentilo, hexilo o hepliloj;
los restos de 3-oxabubilo, J-oxapentilo, 3-axaheptiloe,
2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, restos de ciclopropilo,
ciclopentilo o ciclohexilo en caso dado con alguilo in-
ferior, tal como metilados, o restos de ciclopropil-~
clclopentil- o ciclohexil-metdile o -etilo,

El grupo amino sustituido es, ante todo, un gru-
ponono 6 di-alquilo inferiocr-gmino, tal como un grupo

metil-, etil=, propil~-, butil-, isopropil~, sec~bubil,

Gimetile, dietil~, Nemetil~, N~etil~, dipropile, diiso-

propile, dibutile, di-sec~butil- o di-emileamino,

Grupos hidroxilo acilados son los grupos hidro-
xilo sustituidos por restos de dcllo carboxilicos, por
ejemplo, por restos de decido csrboxlilico alifdticos o
aromgticos, tal como por ejemplo, los gruryos hidroxilo
esterificados con decicdog benzoicos, tel como el grupe ben-
zoiloxi, o especialmento los gruros slcanoilerd inferiores,
ante todo aquellés con méximo 6 dtomos de carbono, tales
como los grupos propiloniloxi, butiriloxd, cavroiloxi o,
sutve todo acetoxi,

Los nuevos compuectos pueden contcner ulterioros
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sustituyentes, Asi pneden contbener, por ejemplo, en los
anillos aromdticos (posiciones 1-8) restos de alguile
inferior, grupos de zleoxi inferior, dAtomos de hallbge-
no,; grupos de triflucrmetilo y/o nitro, Ventajosamente
no poseen aqui cada uno de los des ndcleos (posiclones
1 hasta 4 6 bien 5 hasta 8) mis de= dos, preferentemente
como mAximo uno de los sustituyentes mencionados,

Ademss pueden ester sustituidos los nuevos
compuestos en una de las posiciones 11 6 12, Como sus—
tituyentes entran aqui ante todo en consideracién los
restog de alquilo inferior, especialmente los restos me-
tilo,

Un resto alquilo inferior en un dtomo de care
bono es especizlmente un resto alquilo, con mdxime 6 &to-
nos de carbono tal como por ejemplo, un resto metilo, ebi-
lo, propilo o isopropilo o un resto recto o ramificado,
enlzado en lugar arbitrerio, de butilo, pentilo o hexilo,

Grupos alcoxi inferiores, gon especiaslmente
aquellos con méximo 6 4tomos de carbono, tal como por ejem-
plo, grupos metoxi, eboxi, propoxi, isopropoxi o buboxi,
y como diomos de fluor, cloro o'bromo.

 Tos nuevos conmpuestos poseen valiosas propielo-
des farmacoldgicas, especialmente un efecto psicotrérico:
ksl prodvcen como se demuestra en ensayos con animsles,
por ejemplo, en rabones en administracidén oral en dosis
de 30 hasts 100 mg/kg vna inhibicién de 1o exeitzcidén psi-
corotérica vroducide por lg mescalina, los nuevos corpueg-
tos ee pueden emplear por 1o tanto como psicofdrmacosn,
Los nueves compuestos, son sin emwbargo, tembién valiczos
productos intermedios pare le preperscién de olras susten-

¢
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clas Utiles, especialmente de compuestos de eficncis fov
1 w .

¥
N

macoldégica.

Son de desbgcar especialmente Jog compuestes de

férmula

en la que R significa un resto de alcanoilo inferior, por
ejemplo, el resto acetilo, o ante todo un étomo de hidré-
10, geno, R, significa un grupo mono- o di-alquilo inferior~
—~omino, ante todo un grupo meno- o di-metilenawino, un
grupo bencilamino y R, ¥ R2 cue pueden ser iguales o Jife-
rentes, significan grupos aleuilo inferior, grupos alcoxi
inferior, ante todo metoxi, dtomos de halégeno, ante todo
15, cloro, grupos nitro o preferentemente dtomos de hidrige~
no y especialmente el 9~(dimetilaminometil)~12~acetomnim

~9,10~ctancentraceno que, por ejemplo, en administracién

»



10,

15,

20,

25,

30.

""" 388318

s A

oral & ratones en dosis de 30 mg/kg posee un claro efecto

u*

antagénico al rescalina,
Los nuevos compuestos se obtienen si en una co-
rrespondiente 6'; 11, 3', 4!~tetrahidro~6'~1l0-metano=-espiro~

~antraceno-9( 10H),5'(2'E)/1,3/ oxamina) con el nicleo de

la férmuls

se desdobla reductivamente el anillo oxazinico, y si se
Gesen,los compuestos 1l2-hidroxi-obbtenidos se acilan 0 se
oxidan a los compuestos 12-oxo.

Lg disociacidén reductiva se efectia por ejemplo
por medio de hidrégeno en presencia de un cotalizador de hi-
drogenaciédn, tel éomo un catalizador de platino, psladio o
niquel, por medio de una malgame metdlica, tal como awal-
gama s6dica, o tembién por medio de un hidruro de dimetal
ligero, tal como por ejemplo un hidrure de metal alcalino-
~webal alecalino- térreo, tgl come borhidruro 868ico 0 hi-
drure de aluminio o litio. Ademds tambidn puede ser uhili-
zado el deido férmico, Ia reduccién se efectis preferen-
temente en un solvente, por sjemplo un solvente orgdnie-
co. Por ejemplo se utiliza durante 1a-reduccién cataliti~
ca un alcanol inferior, tal como metenol o etanol como
golvente, 81 ce ubilize dcido férmico como agente reductor
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se trabaja preferentemente bajo condiciones hidrolizantag,

%8l como un exceso de aguad.

Ie oxidacidén de los compuestos l2-hidroxilica:

8o

los compuestos l2-oxo g2 puede efectuor en forma usunl,
por ejemplo por tratemiento de agentes oxidantes, por ejem-
plo compuestos de cromo-VI, tal como deido créwico ¢ txié-
xido de cromo/piridina, y hipohalogenuros, tal como hipow
clorito terc,-butilico, sales de cobre (II) tzles como muje~
fato de cobre, 6éxido de bismubo o por ejemplo segin el mb-
todo de Oppenaver, por ejemnplo acebona,; cicloglcanona,
tales como ciolohexanona, ¢ guincnas en pregencia de catbe-
lizadores adecuados, btales como sales metdlicas, especigl-
nente sales de aluminio, de alcanoles inferiores ramificae-

doa, tales como terc.-butilato o isopropilato de aluminic

¥ celolatos de aluminio,

Ia acilacién de los compuestos 12-hidroxilicos
obtenidos se puede efectusr en forma usual, por ejemplo
con reaccién con un correspondiente deoido carboxilico, pre-
ferentenente en forma de sus derivades de dcido funcionales
capaces de reaccidn , Perivados de dcido funcionales capaces
de regcelén son por ejemplo log halogenuros de dcido tales
como clorurcs o fluoruros, anhidridos puros o mixtos, por
ejemplo anhfdridos mixtos con ésteres monoalquilicos del dci-
do carbbénico tales como ésteres monoetllicos o igobublli-
cos del dcido carbénico, o enhidridos inbternos, como sar
cetenos,

Ademds por ejemplo en compuestos en los cuzleg el

grupo emino del grupo amino alquilico es un grupo amine
secundario, se pueden inbroducir susbituyentes en éste. Eo-

to puede efectuarse por ejemplo tal como se describe arriba
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para io sugbitucién del grupo swino primario, ef%g )
mente por resccidn con wn éste capaz de reaccidn de un alco-
hol correspondiente o un epdéxido.

Egteres capacés de reaccién son ante todo ésterece
con dcidos inorgdnicos u orgdnicos fuertes, preferentenente
hiérdzidos de halégeno, tales como deido clorhidrico, tronhie
drico, o yodhidrico, dcido sulfdirico, o arilsulfénicos, ta-
les como bencenosulfénico, p-bromobencenosulfénleo o p-to~
luenosulfénico,

Bstas modificesciones pogteriores pueden efec-
tuarse individualmente o en combinzcidn y en la secuencis
deseada. 7

Segin las condiciones del .procedimiento y loe
productos de partida se-obtienen las sustancias finales

en forma libre o en la forma de sus sales, Ias sales s los

productos finales de pueden transformar en las bases liw-

bres en formg en si conocida, por ejemplo, con alcalis o
intercambiadores de iones, De estas Uliimas se pueden ob-
tener las sales mediente resoccién con deidos orgdnicos o inor-
génicos, especiaslmente con aguellos gue son adecuados para la‘
formacién de sales de aplicacién terapéubica, Como bales dej
dos sean mencionades per ejemplo: los hidrdcidos halogenados
los dcidos sulféricos, los 4cidos fosféricos, el dcido ni-
trico, los dcidos carboxilicos o sulfénicos alifédticos, ali-
ciclicos, aromgtico o eterociclicos, tales como el Zeido
férmico, acétice, propidnico, succinico, glicéiico, ldetico,
malico, Hartarico, ascérbico, maleice, hidroximgleico, o0
pirivico; el deido fenilacético, benzoico, pnaminobenzoico;

oy . > . s
anbranilico, p-hidroxi~beazoico, salicilico, o p-aminoseli-

cilico, el 4cido emboico, el écido netanosulfdnico, etanc-
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sulfénico, hidroxietanosulfbénice, etilensull

§cido halogenobencenosulfénico, toluenosulfénico, naf~
talinsulfénico o el dcido sulfanilico; la metionine,
el triﬁtofano, la limina o arginina,
5 Estas u otras sales de los nuevos compucstos
tales como por ejemplo, los picratos o percloratos, pue—
den servir también para la purificacibn de las bases
libres obtenidas fransformando las beses liktres en sa-—
les, separdndo éstas y liberando de las sales nuevamente
10, las bases, Debido a le estrecha relacibn enire los com-
puestos en forms libre y en forma de sus sales,; se en-
tenderd en lo anterior y a continuacién, bajo las bases
libres, segin sentido y finalidad, en caso dado izmbién
las sales correspondientes,
15, ' . Ia invencién se refiere también o aquellss
| formas de ejecucibn del procedimiento segin las cuales
se parte de un compuesto que se obtiene en cualgquier
etapa del procedimiento como producto intermedio y se
reslizan las etapas del procedimiento que fgltan o en
20 : las cuales un producto de partida se forma bajo lag
condiciones de reaccién, ¢ en las curles un componente
de reaccién se presenta, en caso dado, en forma de sus
sales.
Asl ge puede hacer reaccionar un 9-(l-mwinogl-
25, quil)~9, 10-dihidro-3,l0~eteno-antraceno N-insustituido
o M-monosustituido, que en posicidén 12 pregcents un cru-
PO hidroxilioq, libre con un aldshido 0 cetong bajo con-
. diciones reductoras, ror ejemplo las mencionasdas. Se
obtienen en forma intermedisria un correspondiente

30, 6',ll,3',4'—tetrahidro—6',10-metanoe8piro (antraceno-
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(1CH), 5¢(2H)(1,3)ozazins) que luego se reduce de
acaerdo con el procedimiento de la invencidn,
Los nuevog compuestos ze pucden presentar,

siempre que lleven dtomos de carbono asimétricos; por

v

cematos 0, sienpre que contengan como minimo«kséxzﬁés
de carhono asimétricos, también como mezclas de isé~
meros (mezclas de racemato), ﬂ

Ies mezclas de isémeros obtenidas (mezclas de
racematos) se pueden geparar en los dos rgcematos esbe-
reoisémeros (disesteredmeros) puros, en forme conocide,
debido & las diferencias fisico-quimicas de los compo-
nentes, por ejemplo, mediante cromatografia y/o crisfa~
lizacién fraccionads,

Los racematos obtenidos se pueden desqomponer
segin métodos conocidos, por ejemplo, mediante recrista~
lizacién en un disolvente opticamente gpctivado, con
ayuda de microorgenismos o mediante rezccidén con wun
écido opticamente activo formador de sales con el com-
puesto racémico y separacién de las sales oblonidas de
egte meners, por ejemplo, debido a sus distinbas solubi-
lidades, en los dimesteredmercs de los cnales se libew
ren los entipodas mediante reaccilén de agentes sdecua-
dos, Acidos opbticamente actilvos egpecialrentie ususles
gon, por ejemplo, las formes Dy L del 4cido tartdricc,
del decido di~o-toluiltaritdrico, dcido mélico, deido man=

TENC A

délico, 4cido canfersulfénico o deido quinico. Venta~

S b

josanmente se aisla el mds eficaz «de los dog entipodas
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de las reacciones segin la presente invencién aguellos pro~
ductos de partida que conducen & los grupos de sustbancias
finales, mencionados especialmente al principio y en espe-
cial a los productos finales,destacados y detcritos en es-
pecial. .

Las 6', 11,3',4'-tetrahidro-67, 10-metano~-espiro
[antraceno~9(10H)~/ 1,3/ oxezinas/ utilizadas como sustan-
cias de partida pueden preparerse en forma en si conocida.

Preferentemente se procede en forma tal, que en
un 9~(l-zminoalquil )~12-hidroxi~9,10-dihidro~9,10-etano~
-antraceno Ne~insustituido & Nemonosustituido se cierra el
anillo oxazinico por reaccibn con un correspondiente oxa-
~compuesto, tal como aldehido o cetona,. ’

.El cierre de anillo gse efectda en forma conoci-
da, preferentemente en presencia de solventes y conveniente-
mente en presencia de agentes condensantes, por ejemplo
agentes 4cidos, tal como &cidos, por ejemplo Acidos mine-'
rales o carboxilicos, tal como 4cido férmico. Si es ne-
cesario se puede trabajar en un hidrocarburo aroméiicb, tal
como benceno o tolueno y eliminar por destilacién azeotrdé-
pica el agua que seforma durante la reaccidén de la mezela
de reaccién, |

Las oxazinas obtenidas'que en posicién 3' presen-
tan un &tomo de hidrégeno se pueden sustituir en forma usual.
La sustitucidn se efectia por ejemplo por reaccidn con un
éster capaz dereaccién de un alcohol correspondiente, Este-
res capaces de reaceidn son ante tode los arriba mencilona~
dos.

La sustitucién también puede efectuarse en forma
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reductiva, por ejemplo con reaceién con un correéﬁ&ﬁﬁiénte
compuesto oxo, tal como aldehido o cetona, y reduccién. del
producto de condensacién asi obtenido, Como agentes reduc-
tores entrah en considergcién ante todo hidrégeno cateliti-~
camente activado o también dcido férmico. Paraeritar que sea
disociado el anillo oxazinico se utilizan condiciones hi-
drolizantes y en el caso de la hidrogenacidén catalitica

la reduccidn se interrumpe luego de la recepcidn tedrics

de hidrégeno.

La sustitucién tambié; puede efectuarée simul-
taneamente con la ciclizacidn del anillo oxazinico. Asi se -
puede hacer reaccionar wn compuesto de 9—(1—aminoé1quilo)
no sustituido en el grupo amino con 4cido férmico y formai-
dehido, evitando preferentemente la utilizacién de un gran
exceso de agua, donde se forma el anillo oxazinico y la oxa-
zina obtenida se metils en pésicidn 3.

TLos 9~(1-sminoalquil)~9,10-dihidro~9,10~etano~
-antraceno N-insustituidos utilizades como sustancias de -
partida, qae en posicidén 12 presentan un grupo hidroxilo
libre se pueden obtener si se reduce en un correspondiente
compuesto de 9-cisno, 9-cianoalquilo, 9-nitroalquilo 6 9~
~hidroxiiminoalquilo, el resto en posicién 9 al resto smi-
noalquilico n-nosustituidos, La reduccilén se efectia en Tor-
ma usuwal, .

Las restantes sustancias de partida son conocilas
o en caso de ser nuevas se pueden obtener por.métodos en
si conocidos.

Los nuevos compuestos se puedsn emplear; por ejem—
plo, en forms de preparados farmacéuticos que los conten=—

gen en forma libre o en caso dado en forma de sus sales,
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aplicacién terapéutica, en mezcla con un excipiente sélido o

1{quido, orgénico o inorgénico, farmacéitico, adecuado, por
ejemplo, para la aplicacidén enteral, por ejemplo, oral o pa-
5, rental, Para la formacidén de las mismas entran aquellas sus-
tancias en consideracién que no reaccionan con los nuevos
" compuestos tales como porvejemplo, agua, gelatina, lac-
tosa, fécula, alcohol estearilico, estearato de magneesio,
talco , aceites vegetales, alcoholes bencilicdos,; gomszs,

10. propilenglicoles, vaselina u otros excipientes medicina-
les conocidos,., Los preparados farmacéuticos se pueden
presentar, por ejemplo, como tabletas, grageas, cépsulas
supositorios o en forma liquida como soluciones (por ejem-
plo, como.elixir o jarabe) suspensiones o emulsiones.

15. En caso dado estarén esterilizados y/o.contenQrén adyu-
vantesy tales como agentes de conservacibn, estabiliza-
cibn, humectacién o emulsién, facilitadores de la solu-
cién o sales para variar la presifn osmética o tampones.
Asimismo pueden contener otras sustancias terapéuticamen-

.20, " te valiosas, Los preparados farmacéuticos se obtienen se-
.gﬁn métodos usuales. .

Los compuestos nuevos se pueden emplear tembién
en la medicina veterinaria, por ejemplo, en una de las
formas arriba mencionadas o en forma de piensos o de adi-

25, tivos para los pienscs. Aquil se emplean, por ejemplé, los
materiales de carga y diluyentes o bien piensos usuales.

La invencién se describe con més detalle en los
ejemplos- siguientes, Las temperaturas se indican en grados
centlgrados.

30,
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TJEVPLO 1

A una suspensidn de 4,0 g de hidruro de litio
aluminio en 150 ml de tetrahidrofurano se gotea una solu~
cién de 12,0 g de 3'-metil-6%, 11, 3',4'~tetrahidro-6',10-
-metano-espiro(aniraceno~9(10H),5'(2'H)(1,3)~oxazina y a
continuacién se calienta durante 2 hs a 502, Después de
enfriar a temperetura smbiente se agregan consecutivamen-
te 5 ml de agua, 5 ml de lejfa sédica al 15 4 y 15 ml de
sgua, y el precipitado obtenido se separa por filtracién,
Después de enfriar queda el 9-(dimetileminomdtil)=12-hi-

droxi~9,10-dihidro~9,10-¢tano-antraceno de férmula
~  JCH '
R, 5
. CH3

que después de recristalizar en etanol funde a 150-154¢,

Il metanolsulfato funde a 213-214%, ,

Ta 3'—metil~6'11,3';4'—tetrahidro-6',10—me£anb-
~espiro (antraceno-9(10H),5'(2'H)(1,3)oxazina) empleada
como producto de partida se puede obiener como sigue::

1 g de 9-/acetilaminometil)-12-hidroxi=~9,10-di-
hidro-9,10-etanoc-antraceno ge hierve bajo reflujo duran-
te 4 hs con 15 ml de 4eido clprhidrico concentrado en
15 ml de dioxano, a continuacidn se evapora, el residuo
se recoge en aguaz y se extrae con éter. La fase acuosa
se pone alcalina mediante adicién de lejia sbédica y se

extrae con cloroformo. Después de evaporar el disolvente
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queda el %(aminometil)~12~hidroxi~9,10-dihidro~9,1l0-ctang~
antraceno, que después de recristalizar en éter y subliimn
funde a 132-133¢, El hidrocloruro funde a 268¢,
5,0 g de 9-(aminometil)~12~hidroxi-9,10~dihidro.
D | -9,10-etano~antraceno se calientan en 50 ml de 4cido f6r-

. mico con 4 ml de formalina al 30 % durante 2 hs a 90, 4
continuacién se vierte la mezcla de reaccién en 300 ml de
agua, se pone alcalino mediante adicién de 120 ml de lejfa
sbdica 10-N y se extrae con cloruro metilénico. Mediante

10. secado y evaporacién del disolvente se obtiene la 3'wmetil-
-6',11,3',4'~tetrahidro~6',10-metano-espiro {antraceno~9{104)

5’(2'H)(l,3)-oxacina) de férmula

15,

en forma de cristales , que funde a 145-148¢, El metono-
sﬁlfonato de este compuesto funde g 2459,
EJEMPLO 2
En forma andloga & la descrita en el ejemplo
1 se pueden obtener los siguientes compuestos:
a) 9-(dietilaminometil)-12-hidroxi-9,10-dihidro-9,10~eta~
20, no-antraceno, p.f. 114-1162 P,F, del hidrocloruro 239-240¢;
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no-antraceno P,F, 120-1212 P.F, del hidrocloruro 278-273%3
a) 9—(ciclopropilamimetil)nlz;hidrbxi-9,lO—dihidro~9,10-
etano—-aniracenos; )
e) 9-(dimetilaminometil)-12-metil-12-hidroxi-9,10~-dinidro-
~9,10-etono-antraceno asi como ‘
f) 2,6-dicloro-9-(dimetilaminometil)-12~hidroxi~9,10-8ihi~
dro-9,10-etano-antraceno,

EJEMPLO 3

Por oxidascidn de los correspondientes compuestos

' 12-hidroxi se pueden ohtener los siguientes compuestos:

a)  9-(dimetilaminometil)-12-0%X0~8,10-dihidro=-9,10~-ctano-
~antraceno, P,F, 149-1532, P.B, del hidrocloruro 238-240¢;
b) 9-(etilaminometil)qla—oxo~9;1o-dihidro-9,10~etano-an—
traceno, acelte viscoso; ]
¢) Hidrocloruro de 9-(bencilaminometil)-12-0xo=9,10~dihi~
dro-9,10-etano-antraceno;
d) 2,6-dicloro-9-(dimetilaminometil)-12-0%0~9,10-dihidro-
~9,10~-etano-antraceno-metansulfonato; as{ como
e) 9-(dietilaminometil)-12-0%0~9,10-dihidro-9,10=etanc~
-antraceno,
EIEMPLO 4

Por acetilacién de los correspondientes compues—
tos:
a) 9-(dimetilaminome$il)~12-acetoxi-9,10-dihidro-9,10-eta~

no-antraceno, P,F. 166-1692; y
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b) 9~(ciclopropilaminometil)~12-acetozi~9,10-dihi~

dro-9;10-etano-antraceno.

FJEAPT.O 5
Tabletas conteniendo 25 mg de sustancia activa

se preparan en Torma usual por ejemplo con la sigulen-

56

te composiciédn.
Hidrocloruro de 9~(dimetilaminometil)-l2-acetoxi-9,10~
~3ihidro-9,10~etano-antraceno 25 mg
Iactosa 35 mg

10, Fécula de trigo 44,4 mg
Acido silfecico coléidal . 6 mg
Estearato de magnesio ' 0,6 mg
Telco . 9 _mg

' 120,0 mg
15 En forms anfloga se pueden preparar tabletas

conteniendo el hidroclorurc de 9-(dimetilaminometil)-

-12-hidroxi~9,10~-dihidro-9,10~etano~antraceno.
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NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del ine
vento, asi como la manera de realizarse en la prdetica,
debe hacerse constar que las disposiciones antericrmente
indicadas son suscepiibles se modificaciones de detalle
en cuanto no zlteren su principio fundamental. También ss
hace constar que el invento corresponde & una solicitud de
patente presentada en Suiza, con el numero y fecha siguien
te: ne 4480/69 de 25 de marzo de 1969, acogiéndose por
lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor, siendo'lo que constituye la
esencie del referido invento por lo que se solicita
Patente de Invencidn por 20 afios en Espéﬁa, sobre?
PROCEDIMIENTO PARA TA OBTENCION DE 9—(AMiNOALQUILO)~9,1Q_
DIHTDRO~9,10-ETANO~-ANTRACENOS SUSTITUIDOS; caracterizdéndese
por lo slguientes

1.~ Procedimiento para la obtencidn de 9-{amie
noalquilo)-9,10-dihidro-9,10~etano-antracenos ~ustn.‘ouacs

que en posicidn 12 presentan un grupo hidroxile, y de

- sus gales, caracterizado por el hecho de que en un co~

rrespondiente 6%, 11, 3f, 4'~tetrahidro~6!,l0-metarc~eg.-
piro(entraceno~-9(10H), 5'(2'H)(1,3) oxazeina) el resto
oxacinico s¢ desdobla reductivamente.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
cerecterizado porque el desdoblamiento reductivo del
anillo oxacinico se efectla cataliticamenta,

3.~ Procedimisnto segin la reivindicacibn 1,
caracterizado porque la disociacidn reductive del anilio

s s

oxacinico se¢ efectde con hidruros de dimetales Lige-
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4+~ Procedimiento segin la reivindicscidn 1,y 3,
caracterizado porque la disociacidn reductiva del enillo
oxacinico se efectis con hidrurc de litio y aluminio.

5.~ Procedimiento seglin una de las reivindica-
ciones anteriores, caracterigzado porgque en compuestos
12-hidroxi obtenidos el grupo hidroxilico se oxida al gru-
po oxd.

6.~ Procedimiento segin uvna de las reivindicas:.
ciones 1l a 5, caracterizado porque compuestos obtenidos
12-hidroxi se O-acilan,

T~ Procedimiento segin wane de las reivindica-
ciones 1 a 6, ca?acterizédo porque en compuestos obte~
nidog en los cuales el grupo amino del grﬁpo aminoalouilico
es un grupo amino secundario, se introducen sustituyentes.

8.~ Procedimiento segin una de las reivindica
ciones 1 a %, caracterizado porque una sustancia de par-
tida se introduce en forma de una-de sus sales,

9.~ Procedimiento segin una de las reivindica-

“gilones 1 y 2, caracterizado porgue una sustbancia de par~

tida se forma in situ.

10.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 9,
caracterizado porque un miembro del grupo formado por un
9=(1l-aminoslquilo)~9,10-dihidro-9,10-etano~antraceno K-
~ingustituido y N-monosustituido, que en posiciln 12 pre-
senta un grupo hidroxilico se hace reaccionar bajo con~
diciones reductoras con un miembro del grupo formedo por
un aldebido y una cetona.

11l.~ Procedimiento segin una de las reivindi-~

caciones 1 a 10, caracterizade porgue se preparan miems

4
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pros del grupo formado por los compuestos de la Férmula

CHQ"RO

- . \ 16 9\ X {
. R ; REIEn
R 1 :; ﬁ
;. R - '

y compuestos de la férmula

donde R representa un miembro del grupo formade por un ros;
t0 alcanoilo inferior y wn 4tomo de halbgenn, R, un mienbro
del grupo formado por un grupo mono- y Qi-alqullamino i
ferior y un grupo benéilamino y 31 y R2 representan miemn-
bros del grupo formado por grupos alquilicos inferiores,
grupos alcoxi inferlores, Atomos de haldégeno, grupos pitro
y &tomos de hidrdgeno. ‘

12,= Procedimiento segin la reivindicacidn 11, o=~
racterizado porgue se preparan compuestos de las Lérmulas
indicadas en la reivindicacién 11, donde.Ro represents un
miembro del grupo formado por un grupo mono- o fi-alguila-
nino inferior N Rl N R2 significun hidrbégeno,

13.~ Procedimiento ségin la reivindicacién 6,

<m

,
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caracterizado porgue ée pfepara el 9-( dimetilominome i1 )~10~
-acetoxi-9,10~-dihidro~9,10-etano~antraceno.

14,= Procedimiento segin una de las reivindicacione
1l a 13, caracterizado porque mezclas de isbmeros obtenidas
se desdoblan en los isémeros.

15.~ Procedimiento seglin uns de las reivindica~
ciones 1 a 14, caracterizado porque racemaslos oblenidos se
desdoblan en los antipodas épticos.

16.~ Procedimiento segin una de las reivindica-
ciones 1 a 15, caracterizado porque sales obitenidas se con-
vierten en las bases 1ibres;

17.~ Procedimiento segin una de las reivindica-
ciones 1 a 15, caracterizado porque las bases libres obteni-
das se convierfen.en las sales,

18.~ Procedimiento para la obbencién de 9-(ami-
noalquilo)}-9,10-dihidro~9,10-etano-antracenos sustituides, '
tal y como queds sustaﬁcialmente deserito en la presente .
Memoria.

" . Esta Memoria consta de 21 hojas escrifas a méquina

4 ¢ FEB. 191

por una solafcara.

. GOMEZ ACEBO Y Mobey
-#.0, Flemador F. Harndindax Rule
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