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Provedimiento pars la obtencidn de 9-(eminoalgquilo)-

9, 10-~dihidro~9, 10~etano~antracenos sustituidos.

©
7/}.7 ,,,{,, . ;, o v pry oy T ' . . ;
oucteaitse:  QIBA SOCIETE ANONYME, entidad sviza, residente en
Bagilea, Suiza.
BL obisto de ia invenciéi es un procedimien
to para la preparasidn de 6',11,3',4'~betrahiéro-
6, 10~metonc-capire/ antraceno~9{101),5 (2 H)-(1,3)
oxaeinss_/ con el micleo de la fdormnls
Wod, 615

BAD ORIGINAL




10.

15.

38 83 10 rem I8

1/(’*';‘ T o

h PR

: 5 10 4
Las nvevas espiro-oxacinas pueden estar insusti-
tuidas o sustituidas.

Come sustituyentes del dtomo de nitrdgeno en posi

¢idn 3' entran en consideracidn especidlmente un resto

de caracter alifatico.

Cono restos de caracter»alifético se¢ consideran
aqui aguelleos restos, cuyo dtomo de carbono wnido al &tc-
mo de nitrdgeno no es miembro ds un sistema aromdtico. £C
mo sustituyentes en posicidn 3 sean por lo tanto menciong
dos por ejemplo: restos hidrocarburados inferiores de ca-
racter alifético, que también pueden estar sustituidos
por grupos hidroxilicos. Restos hidrocarburados de carag
ter alifatico inferiores como sustituyentes en posiciénr
3" son ante todo restos que presentan a lo sumo 8 dtomos
de carbono de alguilo, alguenilo, alquinilo, ciclozalguilo,
cicloalguenilo, cicloslquil-alquilo o -slquenilo o ¢ialow
alguenilo-alguilo o - alquenile o restos arglguilicos o
aralquenilicos, como por c¢jemplo restos fenilalquilicos in
feriores o -alquenilicos inferiores, por ejemplo loe res-
tos benecilo, feniletilo, o cinamilo, gue también pueden
estar sustituidos por restos alquilicos inferiores, gru-
pos alcoxi inferiores, dtomos de haldgeno, grupos triflung

natilo y/o srupos nitro. Restos de ecte tipo interrummidns
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por heterodtomos son ante todo los restos oxzslouilicos,
Como sustituyentes del grupo amino sean mencionados espe-
cidlmente los grupos metilo, etilo, alilo, propilo, iso-
propilo, metalilo, propargilo, restos butilicos, pentili-
cos, hexilicos heptilicos, 3-oxabutilicos, 3-oxapentili-
cos, 3-oxaheptilicos, 2-hidroxietilicos, 3-hidroxipropi-
licos, lineales o ramificados, unidos en la posicidn de-
seéda, restos ciclopropilicos, ciclopentilicos o ciclo-
hexilicos, eventudlmente alquilados inferidrmente, tal
como metilados, 0 restos ciclopropil-, ciclopentil-, o
ciclohexil-metilicos o etilicos.

El sustituyente en posicion 3' es ante todo un
grupo alquilico inferior, tal como un grupo metilico, eti
lico, propilico, buiilico, isopropilico, o sec.-butilico.

En posicidn 2' entran en consideracion como susti-
tuyentes ante todo restos de alquile inferior, por ejemplc
los mencionados, restos alquilénicos inferiores, tales co-
mo butileno~(1,4) o pentileno-(1,5), & restos aralqufli-
cos o arilicos, por ejemplo los arriba mencionados, Pre-
feréntemente sin embargo, la posicidn 2' estd insustitui-
da.,

Como sustltuyentes en posicidn 4 entraﬁ ante to-
do en consideracidn restos alquilicos inferiores, por
ejemple los mencionados, especislmente el resto metilo,
etilo o propilo.

Como sustituyentes en los anillos aromaticos (poci
ciones 1 a 8) entran en considerecidn especlalmente res-
tos alquilicos inferiores, grupos slcoxi inferiores, «io
mos de haldgeno, grupos trifluormetilo y/o grupos nitro.

Presentando aqui ventajdsamente cada uno de ambos micleos



5.

10.

15.

20,

s L g
R i

(pogiciones 1 a 4 o bien 5-8) no més de dos, preferénte-
mente wno de los sustituyentes nenclionados,

Ademds los muevos comﬁuestos pueden estar susti-
tuidos en una de las posiciones 11 & 6'. Como sustituyen
tes entran aqui en consideracidén especidlmente restos al-
quilicos inferiores, especidlmente restos metilo.

Un resto alguilico inferior en un dtomo de carbon
no es ecpecialmente un resto alquiiioo con a lo sumo 6
atomos de carbono, tal como por ejemplo un resto metilo,
etilo, propilo, o isoprppilo o0 un resto buitilo, pentilo,

o hexilo lineal o ramificado unido en la posicidn desea-
da. | 7

Grupos alcoxi inferiores son especisalmente aguellos
con & lo sumo 6 dtomos de carbono, tal como por ejemplo
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi o butoxi o como dtomos
de haldgeno entran en consideracidn especidlmente los dto
mos de fluor, cloro o bromo.

Los nuevos compuestos presentan veliosas propiedsa-
des farmamcoldgzicas, especidlmente una aceidn psicotrdpica.
Asi presentan ademds de un efecto antagdnico a la cocaina,
que se puede demostrar en el ratdn, ante todo une aceidn
antogonistica a la mescalina, ocasionando por ejemplo' en
el ensayo con animales, por ejemplo en ratones en dosis
orales de 30 a 100 mg/kg una disminucidn de la excitacidn
poicométrica ocasionada por la mescalina, Ellos pueden
ser utilizados por lo tanto como psicofdrmacos.

Los nuevos compuestos son también importantes
productos intermedios pars la preparscion de otras sustan
¢cius Utiles, especidlmente compuestos de actividad ferma-

coldgico. 4sl, por ejoaple se pueder convertir por redug
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cidn en los correspondientes 9-(awinometil)-12~hiarc.i-

9,10-~-dihidro~9, t0~etano-antracenos K-monosustituidos o

N,N~disustituidos descritos en lz solicitud de patente

argentina NQ 221,454, que tambidn presentan una accidn
. L .

psicotropica.

Especialmente valioscs son los compuestos de la

f£érmula
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donde R1 ¥y R2 que-pueden ser iguales'drdistintos repra-
sentan grupos alquilicos inferiores, grupos alcoxi infe-
riores, ante todo metoxi, atomos de haldgeno, ante todo
cloro, grupos nitro o proferénﬁemente dtomos de hidrdse~
N0, Rx significa un grupo algullo inferior,_pbr ejemplo,
uno de los mencionados, anbe todo, metilo, un resto ben~
cilo, o un dbtomo de hidrdgeno, y R, v Ry significan res-
tos de alquilo inferior, por ejemplo, los mencionados, o
gtomos de hidrdgeno, y en especial la 3'-metil-6',11,3',
4'~tetrahidro~6', 10~metano~espiro/ antraceno-9(10H), 5'(2!
H)/ 1,3_Joxacina_/ que, por ejemplo, en forma de su meta-
nosulfonato, en administracion oral en una dosis de 30 mg/
kg en el ratén muestra un destacado efecto antagbénico g la

mescalina. .

Las nuevas 6'.11,3',4'~tetrahidro-6', 10-netanc~es~
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piro/ antraceno~9(10H), 5'(2'H)/ 1,3 _Joxacinas_/ se obtig
nen preferéntemente si se procede cerrando en un 9~ (1-aml
noalquil)-12-hidroxi~9, 10~dihidro~9, 10~-etano~antraceno,
N-insustituido o N-wonosustituido, correspondiente, el
anillo oxacinico mediante reaccidn con un compuesto oxo
oorréspondiente, tal como un aldehido o cetona.

Bl cierre de anillo se efectia preferéntemente en
presencia de disolventes y conveniéntemente en presencla
de agentes de condensacidn, por ejemplo, agentes Acidos,
tales como acidos, como por ejemplo, los decidos minerales,
o dcidos carboxilicos, tales como el dcido férmico. En
caso necesario se puede trabajar en un hidrocerburo aro-
mético, tal como benceno o tolueno, y retirar de la mezcle
de reaceién el agua, que se forma durante la reaccidn, me-
dionte destilacién azeotrdpica.

las oxacinas obtenidas que miuestran en la posicidn
3' un dtomo de hidrdgeno se pueden sustituir en la forme
usual, Ia sustitucidn se efectida, por ejemplo, mediante
reaccién con un éster capaz de reacoidén de un alcohol co~
rrespondiente. Esteres capaces de reaccidn son aqui, ante

. A r r . ros . 4o "
tcdo, los esteres con acidos orgamicos o inorganicos fuers

dcido clovhidrico, bromhidrico o yodhidrico, con dcido sul

’

férico o con deidos arilsulfdnicos, tales como el deido

benzoico, p~bromobenzoico o p-toluenosulfénico.

La reaccidn se efectlia en la forma usual, ventajd-
samente en presencia de disolventes, y por ejemplo, en prg
sencia de agentes de condensacidn, tales como agentes de
’

o . s 4 . .
condenusncion bésicos, a femperatura mas bsja, normal o mis

elevada,
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Ia sustitucidn sc puede efoctuwar tembidén en forma
reductiva, por ejemplo, mediante resccidn con un con-
puesto oxo correspondiente tal como wn aldehido o ceto- |
na y reduccidn del producto de condensacidn asi obtenico.
Como agenbe de reduccidn entran en consideracidn por ejen
plo, el hidrdgeno cataliticamente activado, tel como hi-
drdgeno, en presencie de un catalizador de platino, pala-
dic o de niquel, o también dcido férmico. Para eviter
que se disocie el anillo oxacinico se eviten congiciones
hidrolizantes y se interrumpe la reduccidn en el caso de
la hidrogenacidn caetalitica, despuds de la recepcidn de
la cantidad de hidrdgeno calculada.

Ia sustitucidn se puede efectuar tembidn simultd-
neaménte con la ciclizecidn del anillo oxacinico. Asi se
puede reaccionar, ventejdsamente por ejemplo, un compuesto
9~(1-aminoalquil)insustituido en el grupo amino con deido
formico y formaldehido, evitando un exceso Gemasicdo gran-
de en agua, forméndose el anillo oxacinico y metildndose
la oxacina obtenida en la posicién 3.

Segin l=s condiciones del procedimiento y los pro-
ductos de partida se obtienen las sustancies finales en
forma libre o en le forma de sus snles., Ias saley de los
productos finales se pueden transformar en lgs bases li-
bres en forma en si conocida, por ejemplo, con élealis o
intercambiadores de iomes. De estas Ultimes se pueden op
tener las sales mediante reaccidn con dcidos orgdnicos o
inorgdnicos, especialmente con aquellos que son adecuzdos
pars la formacidn de sales de aplicacidn terapdutica. Co-

LT} : .
mo tales acidos sean mencionsdog por ejenp
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dos halogenados, los deidos sulfiricos, los dcidos fosfdr:
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cos, el deido nitrico, los dcidos carboxflicos o sulfé-
nicos alifdticos, aliciclicos, aromédticos o heteroci-
¢licos, tales como el deido férmico, acético, propidni-
co, suceinico, glicélico, ldetico, mlico, tdrtrico,
ascdrbico, maleico, hidroximaleico o pirdvico; el Zcido
fenilacético, benzoico, p-aminobenzoico, antranilico,
p-hidroxi-benzoico, szlicflico o p-eminosalicilico, el
dcido emboico, el dcido metanosulfdénico, etanosulfdnico,
hidroxietanosulfénico, etilensulfdnico; el dcido haloge-
nobencenosulfénico, toluenosulfdnico, naftalinsulfdnico
o el dcido sulfaniliod, la metionina, el triptofano, la
ligina o arginina.

istas v otras sales de los nuevos compuestos ta—
les como por ejemplo, los picratos o percloratos, pueden
servir tembidn para la purificacidn de las bases libres
obtenidas transformando las bases 1ibres en sales, sepa-
rando éstas y liberando de las sales nuévamente las bases.
Debido a la estrecha relacidén entre los compuestos en
forma libre y en forma de sus sales se entenders en 1lo
anterior y a continuacidn, bajo las bases libres, segin
sentido y finelidad, en caso dado tembién las sales co-
rrespondientes,

Le invencién se reficre tambidn a aquellas for-
mas de ejecucidn del procedimiento segin las cuales se
parte dc un compuesto que se obtiene en cualguler etapa
del procedimiento como producto intermedio y se reali-
zan las elapas del proccdimiento que falfan 0 en las
cuales un producto de partida se forma bajo las condi-
ciones de reaceidn, o en las cuales un componente de

reaccion =ze presenta, en caso dado, en forms de sus sales.
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Los nuevos compuestos se pueden pfesentap, siem-
pre que lleven dtomes Ge earbono asimétricos, por ejem-—
plo, en el resto aminoalguilo o en cualquier otro lugar
¥ segin la seleccion de los productos de partida v los
modos de trabajo, como antipodas dpticos o racamatos o,

siempre que contengan como nminimo dos atomos de carbono

“asimétricos, tambidn como mezclas de imdmeros (mazclas

de racematos).

Las mezclas de isdmeros obtenides (mezclas de ra-
cematos) se pueden separar en los dos racemetos estereo-~
isdmeros (diastereomeros), puros, en formg conocida, de-
bido a las diferemciss fisico-quimicas de los compoucntes,
por ejemplo, mediante crematografia y/o cristalizacidn
fraccionada. - 7

Los racematos obtenidos se pueden descomponer se—
gun métodos conocidos, por ejemplo, medisnte recristali-
zacidn en un disolvente 6ptioamente active, con syuda de
microorganismos, o mediante reaccién con un dcido opti-
camente activo formador de sales con el compuesto racé-
mico y separacidn de laé ssles obtenldas de ests manera.
por ejemplo, debido a sus distintas solubilidades, en low
diasteredmeros de los cueles se liberan los entipodas me-
diante reaccidn de agentes adecusdos. Acidos dpticemenic
activos especidlmente vsuales son, por cjemplo, las for-
mas Dy L del dcido tartdrico, del doido di-o~toluilbarii

y -

rico, deido mdlico, deido manddlico, &cido canfersulléni-
co, o dcido quimico, Ventzjdsamente s¢ aisla el més efi-
caz de los dos entipodas.

Conveniéntemente se empleen pars la reslizaciin

de las reacciones segin la presoate irvereddn aguellon
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" productos de partida que conducen a los grupos de sus-

tarcies finales, menclonados éspeciélmente al principio
Y en especial a los productos finales, destacados y des
critos on especial,

Las F-(1-aminoalquil)-12-hidroxi-9,10=dihidro-9,
10~atano-antraceno N~insustituidos o N-monosustituidos
utilizados como sustancias de partida se ¢btienen si se
hace reaccionar un correspondiente 9-antraldehido o 9-an
tril-cetona con un alcanoato inferior de vinilo, el 12-
alcznoiloxi inferior.9,10-dihidro-~9,10-etano-9-zntralie—
hido se hidrogena catali{ticamente en presencia de amo-
nisco ¢ una amine primaris ¥y el compuesto alcanoiloxi
inferior obtenido se hidroliza. )

Las restantes sustancias de partida son conocidas
o en ¢l caso de ser nuevas se pvueden obtener como métodos
en si conocidos, por ejemplo en foxma andloga a la descri
ta en los ejemplos,

Los nuevos compuestos se puveden emplear, por ejem
plo, en forma de preparados farmacéuticos que los conten
gan en forma libre o en casc dado en ferma de sus sales,
especidlmente en forma de lms seles de adieidn de dcido
e aplicacién terepéutica, en mezcla con un excipiente
sélido o 1fquido, orgdnico o inorgdnico, farmacdutico,
adecuado, por ejemplo, para la aplicacidn enteral, por
ejemplo, oral o parenteral. Para la formacidn de los mig
nos entran aquellas sustancias en consideracidn gue no
reaccionen con los nuevos compuestos tales como por ejem
plo, agva, gelatina, lactosae, fécula, aleohol estearili-
co, astearato de magnesio, talco, aceites vegetales, al-

coholes hencilicos, gomas, propilenglicoles, vaselina u
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otros eﬁcipientes medicinales conoeidos. Los prepese
dos farmacéuticos se pueden presentar, por ejemplo, co,
mo tabletas, grageas, cipsulas, supositorios ¢ en forme
liguide como soluciones (por ejemplo, como elixir ¢ Joe
rabe) suspensiones o emulsiones. IEn caco dodo eslardn
esterilizados y/0 contendran adyuvanies tales como czen
tes de conservaciény estabilizaoién, humectacidn o el
sidn, facilitadores de la solucidn o sales para variep
la presidn osmética o tampoues. Asimismo pueden conge~
ner otras sustancias terapéuticamente valibsas. Los pre
parados farmacéuticos se obtienen segin métodos ususies.

Los compuestos nuevos se pueden emplear tambidn
en la medicina veterinzria, por ejemplo, en una de Ilas
formas arribs mencionadas o en forma de plenscs o de adi
tivos pere los piensos. Aqui se emplean por sjesmplo,
los materiales de carga ¥ diluyeptes 0 bien piensos usus
les.

Ie invencibén se describe con mds detalle en Ics
ejemplos siguientes. ILac temperaturss se indican en gra
dos centigrados.

Ejemplo 1

5,0 g de 9~{aminonetil)~12-hidroxi~g, 10-dihidro-0,

10~etano~antracene se czlients en 50 ml de deido fdrmice

con 4 ml de Fformalina sl 30 % durente 2 hs & 90°%. A con-
tinuacidn se vierfe la mezclo de recceiom en 300 ml de

agua, se pone alcglino mediasnte adicidn de 120 ml de¢ le-—
jla sbédica 10-H y se extrae con clorurc metilénico. he-
diante secado y evaporacibn del disolvente se obticn: la

3temetil-6',11,3',4' ~tetrahidro~6"', 10-netano~espire/ on-

traceno~S(10K), 5'(2'H)/ 1,3 _J-oxseina) de férmula
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en Torms de cristales, que funde a 145-148°. Bl metano-
sulfonato de este compuesto funde a 2450.'

Fl 9—(aminometil)~12-hidroxi~9,10-dihidpo-9,10-
etano-antraceno wiilizado como material de partida se
puede obtener como sigue:

100 g de 9-antraldehido se calientan en un auto-
clave con 200 g de acetato de vinilo en 750 ml de tolue~—
no durante 24 horas a 200°. A contlmuacidn se evapora el
disolvente y el residuo se cristaliza eén etanol. Se ob-

tiene asi el 12-mcetoxi-9,10~dihidro-9,10-etano-9-antral-—

dehido en cristales del P.F. 138-140°.

50 g de este aldehido se hidrogenan a continuacidn
en 1200 ml de etanol, en el cual se han disuelto 10 g de
amoniaco, en presencia de 6 g de niguel ~Raney, bajo una
presidén de hidrdgeno de 25 atmdsferas relativas a 100°.
Despuds de 17 hs se ‘sepsra el catslizador, el filtrado
se cvepora hasta sequedad. E1 residuo se disuelve en
cloroformo y se sgita consecutivemente con dcido sulfdri-
co 1-N, lejia sbdica, 1-Il y agua. Después de evaporar
el disolvente queda el 9-(acetilaminometil)-12-hidroxi-9,
10~dihidro-9, 10-etlano~antraceno gue, después de recrista-

lizar en dster modtico-dter funde = 166-168°.
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1 g de 9-(scetilaminomedil)~12-hidrosi~9, 10~cihi
dro~9, 10-etano~antraceno se hierven bujo reflujo durani-
te 4 hs con 15 ml de dcido clorhidrico concentrado o
15 m1 de diozano. A conbtinuacidn ze ovapors, el roai-
duo se recoge en agua, y se extras con éter. la fase
acuosa se pone alcaline mediante adicidn de lejin sddins
y se extrae con cloroformo. Después de evaporar ¢l di-
solvente queda el 9-(aminometil)-12-hidroxi~9, 10-ditidro-
9, 10~etano~antraceno que después de recristalizar en dteor
¥y sublimar funde a 132—1330. E1 hidrocloruro funde &
263°

Ejemplo 2

BEn forms analoga a la deserita anteridrmente en
el ejemplo 1 se puede obtener por reaccidn de 2,6-dizlo
ro~-9-(aminometil)~12-hidroxi~9, 10~dihidro~9, {0-eteno~an
traceno con gecido foérmico y formalinz a 30 &% la 2,56-di-
cloro=3'-metil-6',11-3",4"'~tetrahidro-6', 10~netano-co0s

ro/ antraceno-9(10H),5'(2'H)(1,3)oxacina_/ de la iGrmu-

- la

CH

Se puede convertir en forma vsual en sus cales, por sjis.
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Tabletas conteniendo 2% mg de sustanciz activa
se preparan en forma usual, por ejemplo con la siguien
te composiciodn:

Hetensulfonato de 3'-metil-6',11,3',4'-te~
trahidro-6', !O—metano—euplro(anmraceno-9

(1CH), 5',(2'H)(1 3)0xXacing) sevevrcsriveses 25 mZ
LOCEOSO sevevccossanssanasseanssasesnsvesss 350 Mg
Péoula 6 tPLE0 evveeererrerocesenercensees 44,4 mg
Acido silicico 010132l vivvevrvrasreseness B BE
Estearato de magnesio...evescersevesvaseess 0,6 mg

Talco R EEREEEEEEEII IS A B N L I 2 B R R A B N A A 4 9 mg
- 120,0 mg

~-EO0TA-

Descrita suficiéntemente la naturaleza del inven-
t0, a@sf como la manera de realizarlo en la practica, de-
be hacerse constar que lass disposiciones anteridrmente
indicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental., También
se hace constar que el invento corresponde a una Solici-
tud de Patente, presentada en Sulza, con fecha 25 de mar
zo de 1969, bajo el nimero 4480/69, acogiéndose por lo
tanto a los beneficios que conceden los Csnveﬁios Inter-
nacionales en vigor, siendo lo que constituye la esencis
del veferido invento y pbr lo que se solicita Patente dé
Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIERTO Ps
RA TA OBTENCION DE 9-(AM NOALQUILO)~9,{O-DIHIDRO~9,10»
RTARO-ANTRACEHOS SUSTITUIDOS; caracterizéndose por lo si
guiente:

18, Procedimiento para'la obtencidn de 9-(amino-

alguilo)-9,10-dihidro~3, 10~etano~antracenos sustituidos,

‘7%.

i el e N—— - P m—. LAY T B .

LR e L RPN Y

o

epaeen
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caracterizado por el hecho de que en wn micmbro ool ra
po formado por el 9~(smimozliuil )~12~hidrozi~d, {0-3ini-
dro~9, 10-etanc~antraceno f-insustitulde vy FH-monosusti-
tuido, el anillo oxacinico se cierra por reaceidn coua
un correspoﬁdiente compuesto 0xo0.

28 ,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
carscterizado por el hecho de que se trsbajo en presin-

’

cia de un agente de condenszeidn dcido.

38.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1 & 2y
caracterizado por el hecho ds gue ung oxasing oblenids
que en posicidn 3' presents un atomo de hidrdgenn, su

sustituye.

<)

48 .~ Procedimiento segin la rveivindicacidn 3, ce-
racterizado por el hecho de que la sustitucidn we o

reaccidn de un alco-

Cs
w

tla por medio de un éster capasz
hol.

58.~ Procedimiento segin la reivindicscidn 3, ca-
racterizado por el hecho de que la sustitucidn se efec-
tha reductivamente. '

68.~ Procedimiento segin una de las }eivjndicpci;

nes 1 a 5, caracterizado por el hecho de gue s¢ prepsvan

los compuestos de la formula

R
Z
R 1 0
x
R —d
Y /
//\ \/\\
5T l 1 -,

donde R1 ¥y Rp represepien un mlembro del (rono fooieoo



10.

15.

por los restos alquilicos inferiores, grupos alcoxi in-
feriores, dtomos de haldgeno, srupo nitro y dtomos de
hidrdgeno, Ry representa vn miembro del grupo formado
por un resto alguilo inferdor, un resto bencile y un
4dtomo de hidrdgeno ¥y R, y Ry representan miembros del
grupo formado por restos alquilicos inferiores y gtomos
de hidrdgeno y sus sales.

78.~ Procedimiento segin une de las reivindicacig
nes 1 a 5, caracterizado por el hecho de que Se preparan

compuestos de la férmula

donde R, representa un miembro &el grupo formado por un
resto alquilico inferior y un dtomo de hidrégeno, ¥ sue
sales.

88, Procedimiento segun wna de las reivindicacig
nes 1 a 5, caracterizado ﬁor el hecho de que 8¢ prepars:
le 3'-metil-6',11,3',4~tetranidro~6',10-netano-espiro/an
tracen0u9(1OH),5'(2‘H)Z"1,3~7bxacina_7 y sus sales.

98, Procediniento segin una de las reivindica-
clones 1 a 5, caracterizado por el hecho de que 86 preng

re la 2,6-dicloro-3'-metil~6',11,3"',4'~tetrahidro~6!,10-

metano-erpiro/ antraceno-9(10H),5' (2'H)(1,3)oxacine_/ ¥

v

e

Ten s

O L



sus sales.

108 .~ Procedimicnto segin wne de loso relvindica-
clones 1 & 9, caracterizado por el hecho de que meiclas
de isdmeros obtenidos serdesdoblan.

5. ; 118,~ Procedimiento segin una Ge las reivindiea-
ciones 1 a 10, caracterizado por ol hetho @2 gue racerzs-
tos obtenidos se desdoblan en los antipodss dpbicos.

128, ~ Procedimiento cegun una de leg reiviidica-

ciones 1 s 11, caracterizade por el hecho de gue bases

£

10. obtenidas se convierten en sug sale

w

138.~ Procedimiento segin una de lug reivindica-
ciones 1 a 11, caracterizado por ¢l hecho de gus z2leno
obtenidas se convierten en las bases libres.
| 148~ Procedimiento para la obtencién de 9={smai-~
15. noalquilo. )=9, 10~dihidro~9, i0~etano-sntracencs sustitini-
dos, tal y como gqueda sustancidlmente descrito en ls nre
sente Memoria.
Esty Memopia conste d§/ﬁ7 hojas escritas a mansi.

na por una wola cara.

20.

&, GOMEZ ACEBO Y MODXY
w: w, Frmador . Harn§adox Rels
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