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RESUMEN DE LA INVENCION

Nuevos 9-aminoalquil-metanoantracenos de férmulas:

’ A

//N\\

B Ry

donde A es alguileno 01-C4 o alguenileno 03-04 y R1 N R2 son
cada uno de ellos hidrdégeno, alquilo 01-04, alquenilo C3=Cys
alquinilo 03—04, cicloalquil(C3~06)alquilo 01—03, aralquilo
01—03 o polihaloalguilo C1—C4 0, cuando se toTan juntb con
el 4dtomo de nitrbgeno adyacente, puedenAformar un anillo he-
terociclico nitrogenado de 5 a 7 miembros que puede contener
un heterodtomo adicional y sus sales no téxicas, que son Gti+
les como drogas ansiglfticas, antidepresoras, tranquilizantes
mayores, antihistaminicas y anﬁialérgicas y pueden ser prepas
rados a través de un nuevo compuesto intermedio clave, a sa-
ber el 9-~formnil-9,10-dinidro-9,10-metancantraceno, por d&ver-
508 métodos.

-

COMPENDIO DE LA INVENCION ' .

Esta invencidn se refiere a nuevos compuestos tricicli—
cos drgénicos y a su produccidn y uso. lids especialmente, se
refiere a derivados de 9-aminoalquil-9,10-dihidro-9,10-meta-
noantraceno y a sus sales no t6xicas vy farmacéuticamente
aceptables, a una composicién farmacéutica que contiene por
1o menos uno de los derivados de 9-aminoalguil-9,10-dihidro-
9,10-metanoantraceno y sus sales no t4zicas y farmacéuticamen
te aceptables, como ingrediente activo, ‘a un procedimiento

para la preparacién de los derivados de 9-aminoalquil-9,10-
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) Cidno

dihidro-9,10-metanoantraceno y sus sales y al uso de los de-
rivados de 9-aminoalquil=9,10-dihidro~-9,10-netancantraceno
y sus sales, Tambidn se refiere a 9~formil-9,10-dihidro-
9,10—m§ﬁgnoantraceno, que es un compuesto intermedio clave
en la produccién de los derivados de 9—aminoalquil—9,10~dihi~

dro-9,10-metanocantraceno y a un procedimiento para su producy

El esqueleto de 9,10-dihidro-9,10-metancantraceno es
conocido desde 1920 y se han realizado algunos estudios qui-
micoé sobre los derivados de 9,10-dihidro-9,10-metancantrace-+
no pero no ha aparecido ningin informe sobre la sintesis de
los derivados de 9~aminoalquil-9,10-dihidro-9,10-metanoantras
cern ni ninglin estudio farmacolégico de los derivados de 9,10+
dihidro~9,10-metancantracenc, )

Ahora se ha encontrado que los nuevos derivados de 9=
aminoalquil~9,10-dihidro-9,10-metanocantraceno de férmula (I)
y sus sales no téxicas y farmaoéuticaéente aceptables, pre-

sentan caracteristicamente diversss propiedades farmacéuti-

'
N (1)

R1/ \Rz

donde A es alguileno 01"04 0 alquenileno 03—04 y R1 ¥y R2 son
cada uno de ellos hidrdgeno,alquilo C1~C4, alquenilo C3~G4,
alquinilo 03—04, cicloalguil(03-06)a1quilo(01m63),aralquilo
C1~C3 o polihaloalquilo C4-C, o, cuando se toman junto con

el dtomo de nitrdgeno adyacente, representan un anillo hete~
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tir del &tomo.de carbono unido al esqueleto de 9,10-dihidro-

dtomos de carbono (v.g. metilo, etilo, n~propilo, isopropi-

contiene 3 6 4 4tomos de carbono, comd:propenilq 0 butenilo,

’contiene de uno a tres.étomos de carbono y lleva un grupo ci-

rocf{clico nitrogenado de 5 a 7 miembros que puede contean
un heterodtomo adicional.

En la descripcién anterior, el término "alquileno
C1~C4" significa un grupo alquileno lineal o ramificado que
contiene de 1 a 4 &tomos de carbono (v.g. metileno, etileno,
propileno, butileno,‘1~metiletileno, 1-metilpropileno, 2-me- |
tilpropileno). ELl término “alquenileno 03—04" incluye espe-~
c{ficamente 1los grupos 1-propenileno, i-butenileno, 2-bute-
nileno, 1-metil~l-propenileno, 2-metil-1-propenileno y 3-

metil-1-propenileno, en los que la numeracién comienza a par+

9,10~-metancantraceno, EL término *alquilo C.-C," significa
q 1 94'

un grupo alguilo lineal o ramificado que contiene de 1 a 4

lo, n~butilo, sec—butilo, isobutilo). EL término "slquenilo

03~C4" gignifica un grupo alquenilo lineal o ramificado que

El término "algquinilo 03—04" significa un grupo alquinilo
lineal o ramificado que contiene tres o cuatro 4tomos de car-
bono, como propargilo, El términoh"cicloalquil(03-06)alquilo

(01—33)“ significa un grupo alquilo lineal o ramificado.que

cloalquilo constitufdo por tres a seis 4tomos de carbono, pox
ejemplo, ciclopropilmetilo y ciclobutilmetilo. EL término
"aralquilo G1—C3“ gignifica un grupo alquilo lineal o ramifi-
cado de 1 a 3 Atomos de carbono (v.g. metilo, etilo, propilo)
que conticne un grupo arilo (v.g. fenilo). Bl término "polim
haloalquilo C1~C4" significa un grupo alguilo lineal ¢ rami-
ficado que contiene de 1 a 4 dtomos de carbono & lleva dos o

mis dtomos de haldgeno; por ejemplo, trifluoretilo, tricloro-
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etilo y trifluorpropilo, Como anillo heterocfclico nitroge-
nado de 5 a 7 miembros podemos citar como ejemplos los grupos
pirrolidino, piperidino, morfolino y tiomorfolino. |

.Lag sales no t6xicas y farmacéuticamente aceptables de

log derivados de 9-aminoalquil-9,10-dihidro-9,10-netanoan~

_traceno (I) pueden ser las sales de adicibn de 4cidos orgdnid

cos e inorgdnicos como, por ejemplo, hidrocloruros, hidrobro-
muros, acetatos, oxalatos, citratos, tartratos, succinatos,
fuharatos.y lactatos.

' Los derivados de 9-aminoalquil~9,10—dihidro-9,10—meta—
noantraceno (denominados en lo que sigue "derivados de 9-ami-
noalquilmetanoantraceno™) (I) se caracterizanvpor su cadens
lateral aminoalquilica presente en la posicidén 9 del esque-
leto de 9,10-dihidro~9,10-metanocantraceno,

Aungue se conocen numerosos compuestos dibenzotriciclid
cos y algunos de ellos se estdn utilizando ahora clinicamentd
como medicinas, Qspecialmente como drégas psicotrdpicas, no
se ha empleado para este fin ningln compuesto dibenzotrici-
¢lico que contengs un anillo de 9,10-dihidro~9,10-metano-
antréeeno como esqueleto dibenzotricf{clico. EL acceso a los
derivados de 9-aminoalquil-metanoantraceno (I) pudo alcanzars
por el éxito en la sintesis del compuesto intermedio claves:

9—formil-9,10~dihidro—9,10-metanoantraceno de férmula:

GHOV ‘ (I1)
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"de A es etileno que puede estar sustitufdo con alquilo de

Los derivados de 9-aminoélquil—metanoantraceno (I) son
nuevos y caracteristicamente presentan una amplia variedad
de valiosas actividades farmacoiégicas, especiglmente sobre
el sistema nervioso central y sobre el sistema nervioso au-
ténomo. Mds especialmente,.los derivados de 9~aminoalquil-
metanoantracenc (I) donde A es metilenoc que puedé’estar sus-
titufdo con alquilo de 1 a 3 dtomos de carbono, presentan
una accidn potenciadora de la anestesia por hexabarbital,
hipotermia, pfosis y actividad relajante muscular y también
actividad anti-tetrabenazina, Asi, son dtiles como drogas
ansioliticas, drogas antidepresoras y también como tranquilim

zantes mayores.

*

Los derivados de 9-aminoalquil-metanoantraceno (I) don-

16 Zrétomos de carbono presentan potente actividad antihis-
taminica, anticolinérgica y antiserotoninica. También presend
tan actividad antitetrabenazinica. Por 1o tanto, son dGtiles
como drogas antihistaminicas y como drogas antialérgicas. .

Los derivados de 9-aminocalquil-metanoantraceno (I):donr
de A ;epresenta alquileno 03—04 0 alguenileno 03-04 presen—
tan una intensa actividad antitetrabenazinica. También .pre-
sehtan accidn potenciadora de la norepinefrina y actividades
anti;reserpinJica- , antihistaminica, anticolinérgica y an-
tiserotoninica. Ademds, se ha encontrado que su toxicidad
aguda y su cardiotoxicidad aguda son débiles, Por Lo tanto,
son Gtiles como drogas antidepfesoras N gntihistaminicas.

En cualqguier caso, los derivados de 9-aminoalquil—-meha-
noantraceno de férmula (I) poseen todos actividades anti~
tetrabenazinica, anticolinérgica, antihistaminica, antisero-

toninica y sedante en algun grado.
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Como drogn ansiolitica, se prefiercn los compuestos

(I) donde R, ¥ R, son cada uno de ellos independientemente

hidrégeno o alquilo C,~0y y A es metileno. Como droga anti~
histamfnica o antialérgica, se prefieren los compuestos (I)
dondé ﬁ1 ¥y By sdh cada uno de ellos independientemente hi;
drégeno o alquilo C4~Cy ¥ A es etileno. Como droga antide-
presora, se prefieren Jos compuestos (I) donde A -.es propile~
no o propenilenc., Espeoialﬁente preferidos son los compues—
tos de férmula (I) donde R, ¥ Ry son cada uno de ellos in-
dependientemente hidrégeno o alquilo 01-02 y‘A es propileno
o propenileno. Los més preferidos son aquélloé donde A es
propilenc, R, es hidrégeno o metilo y R, es metilo,

Los derivados de 9-aminoalquil~metano;ﬁﬁraceno (I) y
sus sales no tdxicas y farmacéuticamente aceptables pueden
ser administrados por via oral o parenteral a una dosis de
generalmente 5-500 mg por persona, preferiblemente 25~500 mg
por persona (alrededor de 60 kg de ﬁeso,corporal) y dia, en
forma de prepafados farmacéuticos convencioneles. A

. Por ejemplo, pueden ser administrados en forma de pre~
parédos farmacéuticos sbélidos qpnvencionales (v.g. polvos,
grédnulos, tabletas, cépsulas) o en forma de preparados far-
macéuticos 1{guidos convencionales (v.g. suspensiones, emul-
siones, soluciones). BEstos prcparadbs pueden obtenerse incor
porando los derivados de 9-aminoalquil-metancantraceno (I)

0 sus sales no téxicas o farmacéuticamente aceptables, sblos
0 en combinacidén con coadyuvantes adecuados (v.g. almiddn,
lactosa, talco) en la forma convencional.

Los derivados de 9-aminoalquilmetanoantraceno (I) pue-
den ser producidos a partir de 9-formil-9,10-dihidro~-9,10-

metancantraceno (II) précticamente a través de su derivado(s
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adecuado(s). Algunos ejemplos tipicos de los métodos para su
produccidn son dados a conbtinuacidn:
Método (a):

El compuesto 9-aminoalquil-metanoantraceno de férmula:

}TI
Ho
. /N\ .
Ry Ry

donde R1 ¥ By son los definidos anteriormente y A' es un en-

(I=)

lace directo, alguileno ¢4~Cy, vinileno, 2-propenileno, 1-
propenileno, 1-metilvinileno o 2—métilvinileno, puede . gexr

preparado’ a partir del correspondiente compuesto de férmu-

la: DN
|
o
Y
Al T
l .
=0 (1IT) )
. , . ,- s
AN
By Ry |

donde A', R, ¥ R, son los definidos anteriormente, por re-
duccidn de este Giltimo.

Para la reduccién,lpuede emplearse preferiblementerun
aéente reductor tal como un metal alcalino y un disolvente
alcohdlico, un hidruro metdlico o similares. También.puede
utilizarse la reduccidn electrolitica ﬁara eéﬁe fin.

Es especialmente preferible utilizar un hidruro meté~
}ico como hidruro de litio y aluminio, dihidruro de sodio

y dietilaluminio e hidruro de gddio y bis(2-metoxietoxi)-
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(vege éter dietdilico, éter di-isopropilico, tetrahidrofurano,

aluminio, en un disolvente orgdnico inerte tal como éteres

dioxano, éter dimetflico de ebtilenglicol), hidrocarburos ali-
fhticos (v.ge heptano,lhexano, ciclohexano), hidrocarburos
aromdticos (v.g. bgnceno, tolueno) o sus mezclas. La tempe-
ratura para el trétamiento en este cago puede variar entre

la de fusidn del hielo y la temperatura de reflujo del sis-
tema de reduccidn.

El borohidruro sédico es otro ejemplo de hidruros meti-
licos utilizables en la préctica como agente reductor, espe-
cialmente cuando se utiliza en presencia de una sal como clo-
ruro dé aluminio o por activacién del grupo garboxamida en
el compuesto (IIIj con fluoboraﬁo de trietiloxonio o simila-
res, El diborano es otro ejemplo de hidruros metéiicos efi-
cientes como agente reductor.

Método (b): ' 3

- E1 compuesto 9-aminoalquil-metancantraceno (I) también

puede ser preparado por reaccibén ‘del correspondiente compues-

to de férmulas '
. - A

l (Iv)
X .

donde A es el definido anteriormente y X es un grupo salien—
te convencional como haldgeno (v.g. cloro, bromo, yodo) o
sulfoniloxi (v.g. metanosulfoniloxi, p-toluensulfoniloxi,

triclorometanosulfoniloxi) con una aminz de férmula:

R
H+N<:R1 _ (v)
2
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donde R, ¥ Ry son los definidos anteriormente, en presencig
o ausencia de un disolvente inerte como &teres (v.g. éter
diet{lico, éter di-isopropflico, tetrahidrofurano, dioxano,
éter dimet{lico de etilenglicol), alcoholes (v.g. metanol,
etanol, isopropanol), hidrocarburocs aromdticos (v.g; benceno,
tolueno), dimetilsulféxido, dimetilformamida o piridina, en
presencia o ausencia de un agente combinante bdsico. Son
ejemplos de agente combinante bidsico las aminas (v.g. piri-
dina, picolina, trietilamina, dimetilanilina), los hidruros
metdlicos (v.g. hidruro sédico), los aleéxidos metélicos
(vegs metbéxido sbédico, etdxido sbdico, terc-butdxido potdsi-
co); los carbonatos metdlicos (v.g. carbonato sédico, carbo-
nato potdsico), los bicarbonatos metdlicos (v.g. bicarbonato
sédico), amida sédica, etc. La temperatura de reduccién pue-

de oscilar entre la de fusién del hielo y la temperatura de

[
H

rrado . . o el

reflujo del sistema de reaccidn en un sistema abierto o ce~

Método (¢): '

i
o~

. EL compuesto 9-aminoalquil~metanoantraceno (Ia) puede

ser preparado por condensacién-reduccibn del correspondiente

‘compuesto de férmula: ‘ -
A ' '
[ (vi)
CHO

donde A' es el definido anteriormente con la amina (V),
La condensacién-reduccién puede ser llevada a cabo por
métodos conocidos, Por ejemplo, puede adoptarse el procedi-

miento habitual de la reaccién de Leuckart-Wallach empleando
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dcido férmico (Organic Reactions, Vol. 5, pig. 301, Joha

‘tico o éteres (v.g. éter dietilico, dioxano, éter di-~isopro-

‘pilico, tetrahidrofurano).

-1 -

Wiley & Sons, Inc.). El compuesto (VI) se agrega a una ami-
noformiato de la amina (V) o una mezcla de la amina (V) y
boido férmico y la reaccibn se efectia a uné temperatura com+
prendida entre la ambiente y 250%C. Ia reaccién también pue-
de ger llevada a cabo en presencia de un disolvente inerte
como benceno, tolueno, nitrobenceno, tetrahidrofurano o
dioxano, .

Ta condensacién~éeducci6n también puede ser efectuada
mediante un proceso de hidrogenacidn de una mezela del com=
puesto (VI) y la amina (V) sobre un catalizador como niquel
Raney,'dxido de platino o paladio, en presencia o ausencia
de un disolvente inerte. La presién de hidrogenacidén puede
variar entre la atmdsférica y una presién eievada. En este
tratamiento puede utilizarse un agente de condensaciéh como
acetato .sbédico. "

" Ademds, la condensacién—re@uccisn puede ser efectuada
empleando el método de sodio-alcohol o cinc-dcido o dlcali,
Puede utilizarse un disolvente inerte como alcoholes (v.g.

metanol, etanol, isopropanol), amoniaco 1fquido, dcido acé-

Ademds, la condensacién—reduccién puede llevarse a cabo
por reduccién de la base de Schiff o enaminaAbreparada a
partir del compuesto (VI) y la amina (V) segin un procedi-
miento convencional, La feduccién puede efectuarse por hi-
drogenacién catalitica como se ha descrito antes empleando
un agente reductor como borohidruro sbédico, diborano, hidrurq
de litio y aluminio, dihidruro de sodio y dietilaluminio,

borocianohidruro sédico o hidruro de sodio y bis(2-metoxi-
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etoxi)aluminio, en un disolvente inerte como metanol, eta—
nol, isopropanol, n-butanol, terc-butanol, benceno, tolueno,
éter dietflico, éter di-isopropflico, dioxanc o tetrahidro-
furano. La temperatura en este caso puede variar entre -10%
¥ la temperatura de reflujo del sistema de reduccién.

Método (4):

El compuesto 9éaminoalquilmetanoantraceno de férmula:
1
. X ()

' ' R3 CHZ-R4” *

donde A es el definido anteriormente h's R3 es hidrégeno,
alquilo C1~C4, alquenilo C3-C4, cicloalquil(03—06)a1quilo—
(C1~C3), aralquilo C4-Cy o pollhaloa}quilo C;=C4 ¥ By es
hidrégeno, alquilo C;-C;, vinilo, arilo o cicloalquilo C3-Cg
puede ser preparado a partir del correspondiente compuesto

=

de férmula:

(vII)

l.
!

Ry

, . ) '
donde A ¥y R3 son los definidos anteriormente ¥y R4 es hidré-
geno, alguilo 01-03, vinilo, arilo, cicloalquilo 03—06 0 al~-
coxi C1~C4, por reduccibn, La reduccidn puede ser efectuada

por el mismo procedimiento antes mencionado al tratar de la

| “reduccién del compuesto (III).
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Método (e):

El compuesto 9-aminoalquil-metanoantraceno de f£érmu~

N ' (TIe)

donde A y R3 son cada uno de ellos los definidos anterior—
mente y By es alquilo C,=C,, alquenilo Cy=C,, alquinilo
C3=Cys cicloalquil(03—66)a1quilo G,-Cy, aralquilo €,—Cy o
polihaloalquilo 01-04 puede ser preparado por reaccidn del

correspondiente compuesto de férmula:

o (1)
A - '
l »
N L
SN\
By E
“donde A y R3 gon los definidos anteriormente, con un com-

puesto de férmula: '
' Rs-X (VIII)
donde By y X son los definidos anteriormente, por el pro-
cedimiento antes mencionadé al hablar de la reaccién del
compuesto (IV) con la amina (V). _

Cuando se¢ utiliza el compuesto (Id) donde R3 es hidré-

geno, el compuesto 9-aminoalquil-mebanoantracenc de férmu~

las
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=

AN -~ (Te)

donde A ¥y R5 son los definidos anteriormente, puede ser ob-
tenido por reaccién del compuesto (Id) éon no menos de dos
moles del compuesto (VIII) siguiendo el mismo procedimiento.,
- Método (f):

El compuesto 9-aminoalquil-metancantraceno (Id) puede
gser preparado a partir del correspondiente compuesto (VII)
por hidrélisis. La hidrélisis pued; ser realizada en condi~
ciones convencionales de hidrélisis de los derivados de ami-
das y urebtanos; por ejemplo, por tratamiento con un dleali
(v.g. hidrdéxido potdsico, hidrdéxido sbédico) o un 4cido mi-
neral (v.g. 4cido clorhidrico; 4cido bromhfdrico, 4cido sul-
flrico) en un disolvente inerte como agua, alcoholes (veg.
metanol, etanol, isopropanol; terc~butanol, n-butanol, eti-

lenglicol), dteres (v.g. &ter diet{lico, tetrahidrofuranc,

‘dioxano, éter dimetilico de etilenglicol) o hidrocarburos

apométicos (veg. benceno, tolueno). La temperatura para el
tratamienté puede variar entre la de fusién del hielo ¥y 1la
temperatura de reflujo del sistema de reaccidn.

létodo (g):

El compuesto 9-aminoalquil-metanocantraceno (Ib) puede -

“ser preparado por reaccién del correspondiente compuesto (Id

con un aldehido de Fférmula:

R4—CHO (IX)

donde R4 es el definido anteriormente, por aminacién reduc-
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tive. La aminacidn reductiva puede ser efectuada por el pro-

. cedimiento antes mencionado al tratar de la condensacidn-

reduceidn del compuesto (VI) con la amina (V).
Cuando se utiliza el compuesto (Id) donde R3 es hidrd-

geno, el compuesto G-aminoalquil-metanoantraceno (If) de

Neo

| oz

N
7N\
R . Ry

férmulas

\

donde A y R4 son los definidos anteriormente, puede ser
obtenido por reaccidén del compuesto (Id) con no menos de
2 moles del compuesto (IX) por el mismo procedimiento.

Método (h):

El compuesto 9—aminoalqui1-meténoantracend de féruula:

l .
CHp

| <
NH2

(Ig)

donde A' es el definido anteriormente, puede ser preparado

a partir del correspondisnte compuesto de férmula:

.

Y

(X)
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donde A' es el definido anteriormente y R7 es un grupo ni-

trilo (~C=N) o un grupo oxima de carbaldehido (-CH=NOH):por
reduccidén. La reduccidn puede'ser efectuada por el procedi~
miento mencionado antes al tratar de la reduccién del com-

puesto (III).

El compuesto 9-aminoa1quil—metanoantraceno'(I) de la
invencidén asi producido puede ser separado de la mezcla de
reaccibn y purificado por procedimientos convencionales.

El compuesto 9=aminoalquil-metanocantraceno (I) puede
ser convertido en sus sales por los nétodos habituales ¥ la
recdnversiéﬁ de las sales en la base libre original también
puede efectuarse por métodos habituales. ‘

EL compuesto intermedio clave; es decir,. el 9«formil-
9,10-dihidro-9, 10-metanoantraceno (II), puede ser preparado
a partir de 9-amino-12-hidroxi-g,10-dihidro~9,10-ectancantra—

ceno de férmula:

por transposicién.

) La transposicién de derivados de aminas y oa-aminoalco-
holes por tratamiento éon 4cido nitroso se conoce como trans
posicién de Demjanov y trénsposicién de Tiffeneu~Demjanov
(Organic Reactions, Vol. 11, pig. 157,. John Wiley & Sons,
Inc.). Estas reacciones de transposicidn han sido aplicadas
a la reaccién de ampliacidn del anillo en la mayorfa de los

ejemplos aqui contenidos y solamente se dan unos pocos ejem~

" plos de aplicacibn de la reaccién de transposicién a la reac
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cién de contraccién del anillo. Pricticamente, la transposid
cién de un derivado de 9,10-etanoantraceno a 9-formil=9,10-
dihidro-9,10-metanoantraceno todavia no ha sido indicada en
la bibliograffa y constituye un nuevo procedimiento para la |
preparacién de 9-formil-9,10-dihidro~9,10-metanocantraceno,

La transposicién de 9-amino-12-hidroxi=-9,10-dihidro—
9,10~etanoantraceno a 9~formil-9,10~dihidro~9,10~metanoantrd-
ceno puede ser realigzada por fratamiento con»écido nitroso.
BEs decir, el 9-amino-12~hidroxi-9,10-dihidro-9,10~etanoan-
traceno se trata con dcido nitroso o un nitrito metélico
como nitrito sédico o nitrito potésico en un medio deido
como deido acético, 4cido férmico, 4cido elorhfdrico, dcido
bromh{drico, écido.sulfﬁrico, o 4cido fosfé;iqo 0 una megz-
ela de estos 4cidos., En el sistema de reaccidn puede uti-
lizarse un disolvente inerte como agua, metanol, etanol,
acetona, benceno, tolueno, cloroformo, dicloroetano, diclo-—
rometano, &ter dietflico, &ter dimet{lico de etilenglicol,
tetrahidrofurano, acetato de etilo, dimetilsulféxido o di-
metilformamida o sus mezclas, La temperatura para el trata-
miénto puede variar en este dago desde la de fusidén del hied
lo hasta la temperatura de reflujo del.sistema de reduccidn,

El 9-formil~-9,10~dihidro=~9,10-metancantraceno (II) asi
producido puede ser separado de la mezcla de reaccibén y pu~
rificado por procedimientos convencionales.,

Bl compuesto (4A) (es decir, 9~amino-12-hidroxi-9,10-
dihidro-9,10-etanoantraceno) puede ser preparado a partir

de un compuesto de férmula:

oD,

OR
COCH
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donde R es hidrégeno o un grupo protector del hidroxilo tal
como acetilo, benzoilo o tetrahidropirani}o, mediante trans-
posicién por ejemplo por reaccidn de Curtius o transposicién
de Hoffman e hidrdélisis. La transposicidén puede realizarse,
por ejemplo, por los procedimientos generales de la reaccidn
de Curtius (Organic Reactions, Vol. 3, pig. 337, John Wiley
& Sons, Inc,) y la hidrélisis puede ser efectuada en las con
diciones habituales de hidrélisis de derivados de uretano
o isocianato.

Los productos intermedios para la sintesis de los com~
puestos de 9-aminoalquil-metanoantraceno (I) pueden ser pre=—

parados a partir de 9-formil-9,10-dihidro-9,10-metanocantrace-

T
no (II) empleando reacciones convencionales como oxidacién,

reduccibn, hidrélisis, reaccién de ampliacién de la cadena
carbonada (sustitucidn, reaccibén de Wittig, reaccidn de
Reformatsky, reaccidn de Grignard),_etc.

Los materiales de partida para£1a4sintesis de deriva—
des de 9—aminometil~9,10~dihidro~9,10~metanoantraceno pueden

<

ser preparados, por ejemplo, como siguet

. 1
'(3)1 o @,

e

CHpOTs
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COOH
A
I\ \(51

0 NHo llliil

- CN,

7

donde Tg representa un grupo p—toluensulfonilbxi; es deecir,

(1) Se oxida el 9~formil=-9,10-dihidro-~9,10-metanocan~
traceno a 4cido 9,10-dihidro~9,10-metanoantracen-9~carbox{li-
co pof tratamiento con un agente oxidanfé como tridxido de
cromo u éxido de plata en un disolvente inerte; -

(2) Se prepara 9—hidrox%metil—9,10—dihidr6~9,10~meta~
noantraceno a partir de 9-formil-9,10~dihidro=9,10-metanc—~
antréceno por %ratamiento con un agente 'reductor como bor o-
hidruro sédico o hidruro de litio y aluminio en un disolveti-
te inerte; .

(3) Se prepara 9~tosiloximetil=9,10-dihidro=9,10-meta~
noantraceno a partir de 9~hidroximetil-9,10-dihidro-9,10-
metanocantraceno por tratamiento con clorurc de p-toluensul-
fonilo en presencia de una base, en un disolvente inerte;

(4) BL 4cido 9,10~dihidro~9,10-metanoantracen~9—carbo-

xflico se convierte en el correspondiente cloruro de 4ecido
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por reacciln con cloruro de tionilo, en presenéia 0 ausen-—
ciz de un disolvente inerte y el cloruro de 4cido se convier-
te en 9,10~dihidro-9,10-metanocantracen~9~carboxamida por
reaccidén con amoniaco segin un procedimiento convencional;

(5) La deshidratacibn de la 9,10~dihidro~9,10-~metano

antracen-9-carboxamida a 9,10-dihidro~9,10-metancantracen~
9-~carbonitrilo se realiza empleando oxicloruro de fésforo;
en presencia o ausencia de un disolvente inerte,

Los materiales de partida para la sintesis de los de-
rivados de 9-B-aminoetil-9,10-dihidro-9,10-netancantracenoc
pueden ser preparados, por ejemplo, a partir de 9-formil-9,1Q

dihidro-9,10-metancantraceno (II) o sus derivados, como si-

00

—_—
COOH ‘iéz//f/

J2 Q0

'!illn ‘l COooH

Ol's
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donde Ts es el definido anteriormente; es decir:

(6) Se obtiene el éster etflico de 4cido (9,10-dihidro
9,10-metano-9~antril)acético a partir de 4eido 9,10-dihidro-
9,10-metanoantracen-9-carboxilico po; el preocedimiento ha-
bitual de la sintesis de Arndt~ﬁistertj

(7) E1 4cido (9,10—dihidro~9,10«metano~9~antril);cético
se obtiene a partir del carrespondienfe gster etflico por el
procedimiento habitual de hidrélisis;

" (8) El 9-B-hidroxietil=9,10-dihidro~9,10-metanoantra-
cené se obtiene por reduccién del éster etilico de 4cido
(9,10—dihidro~9,10—metaﬁo-9—antril)acético, empleando un
agente reductor como hidruro de litio y aluminio o dihidruro
de sodio y dietilaluminio en un disolvente inerte; ' |

(9) EL 9-p-tosiloxietil-9,10-dihidro~9,10-metanoantra~
ceno se obtiene en la forma antes descrita; '
(10) Se obtiene el (9,10-~dihidro-9,10-metano=g=antril)-

acetaldehido a partir de 9-formil-9,10-dihidro=-9,10~metano-
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antraceno empleando el procedimiento de la reaccidn de Wittig
con cloruro de metoximetiltrifenilfosfonio e hidrdlisis dei-
da;

(11) Puede obtenerse el (9,10-dihidro=9,10-metanc-9-
antril)acetonitrilo a partir de 9~tosiloximetil-9,10-dihi-
dro—9,10—metanoantfaceno por reaceidn con un cianurc metdli~
co en-un disolvente inerte.

Los materiasles de partida para la sintesis Qe los deri-
vados de 9=Y-aminopropil y 9-§-aminobutil-9,10-dihidro-9,10~
metanoantraceno pueden ser preparados, por ejemplo, a pariir
de 9-formil~9,10-dihidro=9,10-metanocantraceno (II) como si-

gue:

(19)
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- 23w

1(14.)

a0 e
OH (16) )‘

-

(12) Se prepara el deido p~(9,10-dihidro-~9,10-metano-
9~antril)acrilico a partir de 9-formil-9,10-dihidro-g,10-
metanoantraceno por el procedimiento de la reacciln de Wittig
con fosfonoacetato de trietilo e hidrélisis de la funcién
dster;

(13) Se prepara el 4eido s-(9,1o-dihiaré-9,1o-metano—

g-antril)propibnico a partir del correspondiente dcido acri-
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‘antril)butflico pueden ser preparados por el mismo procedi-
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lico por un procedimiento convencional de hidfogenacién;

(14) Se prepara el 9-¥—hidroxipropil—9,10—dihidro—9,10—‘ .
metanoantraceno a partir de 4cido p-(9,10-dihidro-9,10-meta~
no-9-antril)propiénico por tratamiento con un agente :eductoxl
como hidruro de litio & aluminio o dihidruro de sodio y die~
tilaluminio en un disolvente inerte;

(15) Se prepara el 9-Y-tosiloximetil-9,10-dihidro~9,10-
metanoantraceno a partir del alcohol correspondiente por el
procedimiento antes descrito;

(16) EL 9-Y-hidroxipropil-9,10-dihidro~9,10-metancantrs
ceno se oxida al correspondiente aldehido por tratamiento cox
un agente oxidante éomo el complejo de Cr03—?iridina en un

(17) vy (18) EL 4cido B—(9,10-dihidro=9,10-metano=9~
antril)propiénico se convierte en el B-(9,10—dihidr6-9,10—
metanoantril)propionitrilo por el procedimiento antes descri-
to;. - ' Xxx‘; .

(19) Se prepara el aldehido B-(9,10-dihidro-9,10-meta~
no-9-antril)acrilico a partir de 9-formil—9,10—dihidro:§,1o-
metagoantraceno por el procedimiento de la reaccidn de Wittig
con formilmetilen-trifenilfosforanc. v

Lés derivados de 4cido Y-(9,10-dihidro~9,10~metano~9-

miento antes descrito.
El compuesto (III) puede ser preparado & partir del co-
rrespondiente derivado de deido carbox{lico por un procedi-
miento convencional con el compuesto aminico’ correspondiente.
tro compuesto intermedio, es decir el compuesto (VII), pue-
de ser preparado a partir del compuesto (M) ﬁor reaccibn .

con el compuesto de férmulas
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{ - t !
4COY 0 R4CO-O~--CO—R4

donde Ri es el definido anteriormente e Y es un halbgeno co-

R

mo cloro o bromo, en las condiciones habituales para la aci-
lacibén de un compuesto amfnico. '

Los siguientes ejemplos se dan solamente solamen‘e con
fines ilustrativos y no se pretende que limiten la inven-
cidn,

EJEMPLO 1

A una solucién de 3,0 g de 9—amino—12—h;droxi—9,10;di-
hidro-9,10~-etanoantraceno en 240 ml de Acido acético se agrega
una'solucién de 6,7 g de nitrito sédico en 120 ml de agua
a 2—506 ¥ la mezcla resultante se agita a la.misma tempera~
tura durante 1 hora y a 95-105°C durante 5 horas., Ia mezcla
de reaccibn se dilﬁyé con agua y se extrae éon benceno. La
capa bencénica ge lava con agua, se seca sobre sulfato sédi-
co y se evapora a sequedad para dar 2,8 g de cristales cru—
dos de 9=formil-9,10-dihidro-9,10-metanoantraceno que se re-
cristalizan para dar 2,45 g de c;istales incoloros, p.f. 99~
100°¢, Mediante purificacién por recristalizacién se obticrie
g-formil-9,10~-dihidro-g, 10-metanoantracenc analiticamente pu-
ro, p.f. 102,5°C,

R BJENPLO 2
* A une solucién de 50 mg de 9~amino-12-hidroxi-9,10-
dihidro-9,10~-etanoantraceno en 2 ml de 4cido clorhidrico con-
centrado y 2 ml de agua se aflade una solucién de 112 mg de
nitrito sédico en 1,0 ml de agua a 0°C, La mezcla resultante
se agita a 0°¢ durante 1 hora Y a la temperatura ambiente
durante 5 horas, La_mezela de reaccidn se diluye con agua y
se extras con benceno, La capa bencénica se lava con agua,

se seca sobre sulfato sddico y se evapora a sequedad para
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_tracto en acetato de etilo se lava con agua, se seca sobre
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dar 35 mg de cristales crudos de 9~formil-9,10-dihidro-
9,10-metancantracenc. A
' EJEMPLO 3

Se calienta a reflujo durante 4 horas una solucidn de

1,0 g de 4cido 12-acetoxi-9,10-dihidro~9,10~etancantracen~9-

carbox{lico en 10,0 ml de benceno ¥y 4,0 ml de cloruro de
tionilo. Por evaporacibén del exceso de cloruro de tionilo
y de benceno -se obtiene el cloruro de 4cido 12-acetoxi-9,10-

dihidro-9,10-etanoantracen-9-carboxilico, Bl cloruro de 4ci-

lucidn de 0,63 g de azida sédica en 1,3 ml de agua mientras
se enfria con hielo. La mezcla resultante se agita durante
2 horas enfriando en hielo. La mezcla de reaccidn se diluye
con agus y se extrae con benceno. EL extracto bencénico se
lava con agua, se seca sobre sulfato sédico anhidro, se ca-
lienta a reflujo durante 2 horas y se evapora a sequedad pa-
ra -dar 9—isocianato—12—acetoxi—9,10;dihidro-9,10—etanoantra—
ceno. _

El compuesto isocianato se disuelve en 12,0 ml d; eta-
nol y 12,0 ml de solucién acuosa de hidrdéxido sédico al 20 %
vy la solucidn resulitante se calienta a reflujo duradte 6 ho-

ras. Después de evaporar el etanol, la mezcla de reaccidn

se'diluye con agua y se extrae con acetato de etilo, El ex—

sulfato sddico anhidro y se evapora a sequedad para dar
0,72 g-de cristales de 9—amino—12-hidroxi—9,10~dihidro—9,10~
etanoantraceno, p.f. 181—181,500. Por recristalizacién en
benceno se obtienen cristales analfticamente puros de 9-ami-

n0=-12-hidroxi-9,10-dihidro~9,10~etanoantraceno, p.f. 183,5°C

o
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"p.f, 247~249°C. Por recristalizacidn en alcohol isopropili-

se evapora a sequedad para dar monometilamida de 4cido B~
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BIRMPLO 4

Se agita a 50°C durante 2 horas una mezcla de 1,0 g de
monoetilamide de dcidop(9,10-dinidro-9,10-metano-9-antril)=
propidnico y 0,5 g de hidruro de litio y aluminio en dioxa-
no. EL exceso de h;druro de iitio y aluminio se descompone
por adicibn de agua. Ia mezcla de reaccién se diluye con
acetato de etilo, se seca sobre sulfato sddico anhidro y se
evapora a sequedad para dar 9-Ye-metilaminopropil—9,710-dihi-

dro-9,10-metanoantraceno que se convierte en su hidrocloruro

co se obtienen cristales incoloros, p.f. 259—26000.
' Ta amida de pertida se prepara como sigue:

Se calienta a reflujo durante 4 horas una soluci&n de
doido p~(9,10~-dihidro-9,10-metano-g-antril)propidnico y
cloruro de tionilo en benceno. Por evaporacibn dei exceso
de cloruro de tionilo y del benceno se obtiene el cloruro
de 4ecido 5—(9,10—dihidro—9,10—metan;~9—antril)propiénico que
se disuelve en tetrahidrofurano’ seco. Ia solucién se agrega
a una solucidn acuosa de monometilamina al 30 %, a 0—§BC.~
Ia mezcla de reaccidn se agita a O—15°C, se diluye con agua

¥ se extrae con acetato de etilo, La capa de acetato de eti-

1o se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico anhidro y

(9, 10~dihidro~g,10~metano~9~antril) propibnico, p.f. 200~
201°¢c.
' EJBMELO 5
Se calienta a 100°C durante 3 horas una meszcla de 50 mng
de 9-I-cloropropil-9,10-dihidro~9,10-metancantraceno y 0,1
ml de piperidina. La mezela de reaccidn se diluye con aceta-

to de etilo, se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico
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anhidro y se evapora a sequedad para dar 9-Y-piperidinopro-
pil=9,10-dihidro-9,10-metanocantraceno que se convierte en
su hidrocloruro, p.f. 280-283°C.

El 9-Y~-cloropropil~9,10-dihidro-9,10-metanoantraceno
de partida se prepara.por reaccibn de 9-)-hidroxipropil-
9,1O~dihiaro~9,1OQmetanoantraceno con cloruro de tionilo en
benceno. |

~ EJEMPLO 6
A una mezela de 870 mg de morfolina y 460 mg de dcido

- férmico calentada a 60°C se afiaden 50 mg de B-(9,10-dihidro-

9,10-metano~9-antril)propionaldehido. la mezcla resultante
se'agita a 60°C durante 30 minutos y a 80°¢ durante hora ¥y
media. La mezcla de reaccidn se diluye con ;gga y se extrae
con aéetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lava
con agua, se seca sobre sulfato sbdico anhidro y se evapora
a sequedad para dar 9-{-morfolinopropil-9,10-dihidro=-9,10~-
metanoéntraceno que se convierte enﬂsu hidroqloruro,-p.f.

173-176,5°C.
El B-(9,10—dihidro—9,10-metano~9-antril)propionafﬁehidc

\

de partida (p.f. 135-140°G) se_prepara a partir de 9-Y-~hidrd
xipropil~9,10-dihidro-9,10—metanoant}aceno por tratamiento

con el complejo de friéxido de cromo-piridina-en diclorome-

" tano, durante 5 minutos, a la temperatura ambiente.

EJEIPLO 7

Se agita entre —5° N 0°C, durante 30 minutos, una so-

© 1ueibn de 150 mg de B~(9,10-dihidro~9,10-netano-9-antril)-

propionaldehido y 100 mg de sec-bubtilamina én metanol. A la
solucidén se afiaden 50 mg de borohidruro sbdico y la mezcla
resultante se agita durante 2 horas a unos 0°C. La mezcla

de reacciln se diluye con agua y se extrae con benceno. El
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* dcida se alcaliniza con amoniaco acuoso y se extrae con ace+

'prOpargil~aminopro§il—§,10-dihidro—9,10-metanoantraceno,
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extracto bencénico se sacude con 4eido elorhfdrico. La-capa

tato de etilo. EL extracto en acetato de etilo se lava con
agua, se seca sobre sulfato sédico anhidro'y Se evapora a
sequedad para dar 9-¥-sec-butilaminopropil~9,10-dihidro-
9,10-metanoantra§eno que se. convierte en su hidrocloruro,
p.£. 216-219°C.
EJEWMPLO 8

Se agita a 40—5000, durante 9 horas, una mezcla de
70 mg de 9-Y-acetilaminopropil-g,q0-dihidro-9,10-metanoan~
traceno y 35 mg de hidrufo de litio y aluminio en 2 ml de
dioxano. El exceso de hidruro de litio y aluminio se descomt
pone por adicidn de. agua. La mezcia de reaceidn se diluye
con acetato de etilo, se seca sobre sulfato sédico anhidro
y se evapora a sequedad para dar 9-Y-etilaminopropil-9,10-
dihidro-9,10~-metanocantraceno que se\convierte.en su hidro-

clorure, p.f. 182-186°C.
EJENPLO 9 )
Se calienta a reflujo durante 6 horas una mezcla de -
40 mg de 9~Y-metilaminopropil=9,10~dihidro~9,10~-metancantra-
ceno, 22 mg de bromﬁro de propargilo y 15 mg de .amida sbédi-
ba en benceno seco. La mezcla de reaccidn se diluye con ben-
ceno, se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico anhi-

dro y se evapora a sequedad. El residuo oleoso se purifica’

por crpmatografia en gel de sflice para dar 9-(-N-metil-N-}

p.f. 130-1312 C,
EJEMPLO 10

Vot .
Be calienta a reflujo durante 10 horas una mezcla de 100 m?

de 9-(-N;acetil-N—alil—aminopropil~9,lO«dihidro-9,lO-meta-
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‘p.f, 227-228%,

drico 4 N a la mezcla de reaccién enfriada y se evapora a
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noantraceno en etanol y solueién acﬁosa de hidrdéxido sddico
al 25 %. La mezcla de reaccibn se diluye con agua y se ex-
trae con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se la¢
va con agua, se seca sobre acetato sédico anhidro ¥ se evapo-
ra a sequedad para dar 9-Y-alilaminopropil-9,10-dihidro-

9,10-metancantracenc que se convierte en su hidrocloruro,

BJEMPLO 11
Se calienta a 90-100°C, durante 8 horas, una mezcla
de 125 mg de 9~Y-aminopropil~9,10-dihidro~9,10-metanoantra~
ceno, 300 mg de dcido férmico 2l 90 % y 0,25 ml de-una solu-

y

cién acuosa de formaldehido al 37 %. Se aﬂadq dcido clorhi-

sequedad. Bl residuo se diluye con agua, se alcaliniza con
amoniaco acuoso y se extrae con acetato de etilo. La capa de
acetato de etilo se lava con agua, se seca sobre sulfato sé-
dicd'anhiaro ¥ se evapora a Sequedad\pard dar 9-Y-dimetil-
aminopropil—9,10—Qihidro—9,1meetanoantraceno que se con—
vierte en su hidrocloruro, p.f. 244~247°C. Por recrist;iiza—
¢idn en alcéhol isopropflico se obtienen cristales incoloros,
p.f. 247-247,5%C. - -
Y EJEMPLO 12 a '

- Se agita a 60°C,durante 5 hofas, uﬁa mezcla de 250 mg
de B-(9,10~dihidro=9,10~metano-9-antril)propionitrilo y
100 mg de hidruro de litio y aluminio en 12 ml de dioxano,
El exceso de hidruro de litio y aluminio se descompone por
adicién de agua. La mezcla de reaccién se diiuye con aceta-
to de etilo, se seca sobre sulfato sbdico anhidro y se evapoq
ra a sequedad para dar 9-Y-aminopropil=9,10-dihidro-9,10-

metanoantraceno, que se convierte en su hidrocloruro, p.f.
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- El extracto en acetato de etilo se lava con agua, se seca

una solucidn de 200 mg de 9~formil=9,10-dihidro~9,10-metanc=

—-3] -

275°C (desc.).
EJEMPLO 13
A una solucidn de 3,5 g de 9=formil~9,10-dihidro~9,10~
metanoantraceno en 17 ml de acetona se afiaden gota a gota
5,0 ml de reactivo de Jones & la temperatura ambiente. La
mezcla de reaceidn se agita a la temperatura ambiente durantq

1 hora, se diluye con agua y se extrae con acetato de etilo.

gobre sulfato sbdico anhidro y se evapora a sequedad para daj

4ecido 9,10-dihidro~9,10-metancantracen-9-carbox{lico, p.f.

199,5-200,5°C. | |
o EJENPLO 14 .

Se agita a la temperatura ambiente durante 30 minutos

antraceno y 60 mg de borohidruro sddico en 5 ml de metanol.
La mezcla de reaccidn se diluye con agua y se extrae con
acetato de etilo. La capa de acetato.de etilo se lava con
agua, se seca sobre sulfato sédico anhidro y se evapora a
sequedad para dar 9«hidroximetil=~9,10-dihidro~9,10-metano--
antraceno, p.f. 165-166°C. - .
' .EJEMPLO 15

Se calienta a reflujo durante 18 horas una solucién de
30 ;g de 9,10-dihidro~9,10-metancantracen~9=carboxamida y
0,15 ml de cloruro de tiﬁnilo en 1 ml de tolueno, Por evaporg-
cibn de; toluenc y del exceso de cloruro de tionilo se obtie-
ne 9,10—dihidro—9,10—meténoantracen~9~carbonitrilo, p.f. 120+
123%,

BJEIPLO 16 _
Se calienta a reflujo durante 3 horas una solucién de

235 mg de 9—amin&m$il~9,10~dihidro~9,10—metahoantraceno y
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217 mg de anhfdrido acético eﬂ 5,0 ml de etanol. La mezcla
de reaCCién.se diluye con agua y se extrae con acetzto de
etilo. El extracto en acetato de etilo se lava con agua, SO0=-
lucién acuosa de bicarbonato sédico y agua, se seca sobre
sulfato sbdico anhidro y se evapora a sequedad para dar 9-
acetilaminometil—9,10-dihidro~9,10—metanoantraceﬁo, p.fe 184+
185,5°C.
BJEMPLO 17

Se calienta a reflujo durante 4 horas una solucidn
de 1,77 g d¢ 4cido 9,10-dihidro=-9,|0-metanoantracen-9g~carbo~
x{lico y clofuro de tionilo en benceno y despuds se evapora
a sequedad para dar el correspondiente cloru{o de 4cido. Se
agrega gota a gota una solucién del cloruro de 4cido en &ter
sobre otra solucibn etérea de diazometano en presencia de
1,43 g de'triétilamina a 0%¢, Ia mezela resultante se agita
a 0°C durante 3 horas y se evapora a sequedad para dar el co-
rrespondiente . compuesto de diazometiicetona. Una mezela de
la diazometilcetona, trietilaminé y benzoato de plata en
60 m} de etanol se calienta & reflujo durante 13 horas::La
mezcla de reaccidn se diluye f se extrae con acetato de eti~
lo. El extracto en acetato de etilo sé lava con solucidn
acuosa de bicarbonato sddico y agua, se seca sobre sulfato
sédico anhidro y se evapora & sequedad para dar éster et{li-
co de 4cido (9,10-dihidro~9,10-metano~9-antril)acético, p.f.
81-84°¢. ' .

EJEMPLO 18 '

Une mezcla de 125 mg de éster etflico de 4cido (9,104

dihidro~9,10-metano~9-antril)acético y 80 mg de hidruro de

litio y aluminio en 6 ml de éter se agiia a la temperatura

ambiente durante 1 hora. EL exceso de hidruro de litio y alud
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¢cién se diluye con acetato de etilo, se seca sobre sulfato s

| 9-p~hidroxietil~9,10-dihidro-9,10-metancantraceno y 100 mg

. | etilo. La capa de acetato de etilo se lava con agua; 4cido

‘extracto bencénico se lava con agua, se seca sobre sulfato sd

- 33

minio se descompone por adicién de agua. La mezcla de reac~

dico anhidro y se evapora a sequedad para dar 6rista1es de
9~B~hidroxietil-9,10~dihidro-9,10-metancantraceno, p.f. 99~
100,5°C. ' |

EJEMPLO 19

Se agita durante la noche una solucidn de 72 mg de

de cloruro de p-toluensulfonilo en 1 ml de piridina. La mez-

cla resultante se diluye con agua y se extrae con acetato de

clorhfdrico 2 N y agua, se seca sobre sulfato sbédico anhidro
y se evapora a sequedad para dar cristales‘cgudps de 9-p~-
tosiloxietil-9,10-dihidro~9, 10~-metanocantraceno que se recris—
talizan en etanol para dar cristales puros, p.f. 135,5-138°C.
BEJEMPLO 26

Se tratan 2 milimoles de cléfuro{de metoximetiltrife-
nilfosfonio con 2 milimoles de hidruro sédico on 6 ml de di-
metilsulflxido y se afiade 9~formil=9,10~-dihidro~9,10-metano-
antréceno a la temperatura ambigpte. Lia mezcla resultante se
agita a la temperatura ambiente durante 1 hora y a 50°C duran

te 3 horas, se diluyé con agua y Se exirae con bendeno. EL

dico anhidro y se evapora a sequedad para dar un compuesto
oleoso. Bl aceite se trata con 5 ml de 4cido clorhfdrico 2 N
en 15 ml de dioxano a 50°C, durante 2 horas. Mediante el trad
tamiento habitual y purificacidén por cromatografia en gel de
gflice se obtiene (9,10~dihidro-9,10-metano~9-antril)acetal-~
dehido. Espectro IR: 2740, 1715, 1440, 1375, 1165, 1135,
1065, 935, 760, T15, 660 om™ . : |

1
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EJEHPLO 21
Se calienta a reflujo durante 2 horas una solucién

de 0,7 g de dcido f-(9,10~dihidro~9,10-metano=g~antril)pro-

pibnico y cloruro de tionilo en benceno y después se evapora

a sequedad para dar el correspondiente cloruro de 4cido que
se disuelve en 3,7 ml de acetona. Se agrega a la solucibn
acetdnica, mientras se enfrfa con hielo, una solucién de
0,52 g de azida sbdica en agua. La mezcla resultante se agi-
ta a 0°C durante 2 horas. La mezcla de reaccibn se diluye
con agua y se extrae con benceno. La capa bencénica se lava
con agua, se, seca sobre sulfato sbdico y se evapora a seque-
dad para dar la correspondiente azida de &cido. Una solucién
de la agida de 4cido en 7,5 ml de etanol se calienta a re-
flujo durante 10-horas ¥ se evapora a sequedad/para‘dar'9-5~
etoxicarbonilaminoetil~9,10-dihidro~9,10-metancantraceno,
p.f. 122-123°C,
EJEMPLO 22 ° o

Se calienta a 150°C, gurante 7 horas, una mezcla de
188 mg de 9-tosiloximetil-9,10-dihidro~9,10-metanocantraceno
¥ 40.mg de cianato potdsico en; 2 ml de dimetilformamida. ILa
mezcla de reaccibén se diluye co; aguze y se extrae coq;bencen<
El‘extracto bencénico se lava con agua,.se seca sobre sulfa-
o sédico anhidro y se evapora a seéuedad para dar crista~
les crudos de (9,10-dihidro-9,10-metanc~9-antril)acetoni-
trilo gue se recristaliza eh isopropanol para dar cristales
puros, v.ZT. 130-131°¢. ‘

EJENFPLO 23

Se tratan 2,65 g de fosfonoacetato de trietilo en

benceno con 0,66 g de una dispersibn de hidruro sédico al

'50-% en aceite mineral y se afiade a la temperatura ambiente,

RGO P
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clorh{drico y se extrae con acetato de etilo. El extracto en
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bajo.nitrégeno, una solucidn de 2,0 g de 9~formi1—§,10~dihi—
dro-9,10~-metancantraceno en 20,0 ml de benceno., La mezcla de
reaccidén se agita a la temperatura ambiente durante 5 horas
y a 70°¢ durante 1 hora, se diluye con agua y se extrae con
acetafo.de etilo, EL extracto en acetato de etilo se lava éor
agua, se seca sobfe sulfato sbdico anhidro y se evapora a
sequedad para dar éster etflico de 4cido p-(9,10-dihidro-
9,10~-metano-9-antril)acrilico. Se calienta a reflujo durante
4 horas una solucién del éster etilico en 53 ml de metanol y
12 ml de solucién acuosa de hidréxido sbédico al 10 %, La mez-

cla de reaccidn se diluye con agua, se acidula con Acido

acetato de etilo ge lava con agua, se seca s&ﬁ;g sulfato sé-
dico anhidro y se evapora a sequedad para daf 4cido g-(9,10~
dihidro-9,10-metano~9-antril)acrilice, p.f. 219,5-222°C.
| EJEMELO 24
Se agita en atmésfera de hidfégeno a la temperatura
ambiente, duranfe 2 horas, una mezcla de 612 mg de 4dcido B~
(9,10-dihidro~9,10-metano-9-antril)acrilico y 120 mg de’ pa-
ladié gl 5 % en carbén., El cata}}zador se separa por filira-—
¢ibn y la solucibn se evapora a sequedad para dar dcido B-
(9,10-dihidro-9,10-nmetano-gmantril )propidnico, p.f, 185-
189°¢,
. EJEMPLO 25
Se calienta & reflujo durante 16 horas una solu-
cibn de 220 mg de 9~formil-9,10-dihidro-~9,10~-metancantrace-
no y 1 milimol de formilmetilentrifenilfosforano en 6 ml de
benceno. La mezcla de feaccidn se lava con agua, Se seca
sobre sulfato gédico anhidro y se evépora a sequedad. El re-

siduo oleoso se purifica por cromatografia en gel de sflice
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para dar cristales de aldehido B-(9,10-dihidro—9,10—metan$~
9-antril)acr{lico, p.f. 135-138°C,
BJEMPLO 26
A una mezcla de 110 mg de 9-formil~9,10-dihidro-~
9,10-metanoantraceno y 186 mg de cloruro de B—carboxietil-
trifenilfosfonio en 2 ml de dimetilsulféxido y 2 ml de tetraw

hidrofurano se afiaden 37 mg de una dispersién de hidruro sé-

 dico al 65,4 % en aceite mineral, a O°C, bajo nitrdgeno. La

mezcla de reaccién se agita a 0°C durante 6 horas, se diluye
con agua, se acidula con deido clorhfdrice y se extrae con
benceno. El extracto bencénico se sacude con solucién acuosa

2 N de -hidréxido sbdico. La capa bdsica se acidula con 4cido

clorhidrico y se extrae con acetato de etilo. El extracto en

acetato de etilo se lava con agua, se seca sobre sulfato sé-
dico anhidro y se evapora a sequedad para dar 4ecido Y-(9,10~
8ihidro-9,10-netano-9-antril)-p-butenoico, p.f. 166-167°C.
ios siguientes compuestos Seﬁpreparan por procedi-
mientos similares: ‘ .
hidrocloruro de 9-aminometil=9,10-dihidro=9,10-metanoantra=
;eno, p.f. >300°¢C ~

hidrocloruro de 9-metilaminometil=9,10-dihidro~9,10-metano—

s, antraceno, p.f. 281,5—28300

‘hidrocloruro de 9-dimetilaminometil-9,10~dihidro-9,10-metano]

antraceno, p.f. 257-259°C

hidrocloruro de 9~etilamin0metil—9,10—dihidro—9,10—métano-
antraceno, p.f, 283-234°C

hidrocloruro de 9-etilmetilaminome$il-9,10-dihidro-g,10-meta
noantraceno, p.f. 249,5-251°C

9—isopropi1aminometil—9,10—dihidro-9,10—metan6antraceno,

p.f. 103-103,5°
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hidrocloruro de 9—sec~butilaminometi1*9,10—dihidro-9,1ije~
tanoantraceno, p.f. 234-235,5°O '

hidroecloruro de.9—isobutilaminométil—9,10—dihiéro—9,10-meta~
noantraceno, p.f. 227—22900

nidrocloruro de Y-ciclopropilmetilaminometil=9,10-dihidro-
9,10—metanoantréceno, pefe 240,5-243,5°C

hidrocloruro de 9-alilaminometil-9,10-dihidro~g,10-metano—
antraceno, p.f. 208-209°C

| 9-bencilaminometil~9,10~dihidro~9,10-metanoantraceno, p.f,

94-97°¢
g-piperidinometil-9,10-dihidro~9,10-metancantraceno, p.f.
114-115°C )
‘9~morfolinometil—9,10—dihidro~9,10—metanoant;aqeno, pP.fe
160-163°¢ |

9-p=-aminoetil-9,10-dihidro~9,10-metanoantraceno, p.f. 158-
160°C

hidrocloruro de 9-f-metilaminoetil-9,10-dihidro-9,10-metano-

-~

antraceno, Pef. 304~305°C .

nidrocloruro de G-g-dimetileminoetil-9,10-dihidro~9,10-meta~
£oantraceno, p.f. 239-240,5°C

hidrocloruro de 9—5-etilaminoetil—9,10—dihidro-9,10-metaﬁo_
antraceno, p.f. 297-299°C |

'9-g-dietilaminoetil~-9,10~dihidro-9,10-netanoantraceno, espect
tro IR: 3065, 1468, 1445, 1;80, 1280, 1205, 1155, 1010,

765, 745 om”
hidrocloruro de 9-p-sec~butilaminoetil-9,1 O-dihidro~9,10-

metanoantraceno, p.f. 267-268°C

[ R T

]h%droclortraldé%9-P-N,N;diéiclopropilmetil—amiﬁoefii;é;-r”

10-dihidro-9,10-metanoantraceno, p.f. 137-1402
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hidrocloruro de 9-Y-aminopropil-~9,10-dihidro~9,10-metano-

‘9 lo-metanoantraceno sy D.f. 2042462 C. :

hidroeloruro de G-Y~s ec—butilaminopropil—9,10—dihidro—9,10—

~38 -

hidrocloruro de 9—B-alilaminoetil—9,10-dihidro~9,10-metého—
antraceno, p.f. 242-243°C

hidrocloruro de 9-p-bencilaminoetil-9,10-dihidro-9,10-metanot
antraceno, p.f. 233—23500

hidrocloruro de 9-B-morfolinocetil-g,10-dihidro-9,10-metanc-

antraceno, p.f. 263-264°¢C

antraceno,'p.f. 275°¢
hidrocloruro de 9-Y-metilaminopropil-9,10-dihidro-9,10-meta~-
noantraceno, p.f. 259—26000 '

hldrocloruro de 9~\- metllamlno-drprOPenll—9 10—d1h1dro-

hidrocloruro de 9~YLd1meﬁ11am1noprop11~9 10—d1h1dro—9 10-
metanoantraceno, p.f. 247—247,5 C
hidrocloruro de 9-{—etilaminopropil—9,10~dihidro—9,10—meta—
~ nhoantraceno, p.f. 184—186 ¢ '
.oxalato de 9-(LN—etl1—N¥met11-am1nopropll 9, lO-dlhldro—9,3"
lO-metanoantrgcgng/ phﬁ:'}68-169? . . )
hidrocloruro de 9~ (-1s0prop11am1noprop11—9 1O-d1h1dro~9 10~
metanoantraceno, p.f. 255-256 C
hidrocloruro de 9—X—isobutilaminopropil—g,10ed;hidro-§,10~
" metancantraceno, p.f. 248-252°¢ "

metanoantraceno, p.f, 217—219 ¢
hidrocloruroc de 9~\~ N-bencll-N~01clopropllmetll~am1nopro-

p11-9,10~dih1dro~9,lonmetanoantraceno, P. f._207-211 aC
hidrocloruro de 9-Ykalilaminopropii—9,10-dihidro—9,10;météno»

antraceno, p.f. 226-228°C
hidrocloruro de 9-Y-bencilaminopropil-9,10-dihidro-~9, 10-metad

noantraceno, p.fo 197-201 v
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9-‘~N-metil-N?pr0pargil-aminopropil—9,10-dihidro-9,10-meta~

‘noantraceno, p.f. 130-131 e C.
nidreloruro de 9-Y- N-(2,2,2-trifluoretil)-N-metil-amino-

propil~9,10-dihidre-9,10-metanoantraceno, p.f. 170-172,52 (

hidroclorure de 9-Y-piperidinopropil-g, 10—d1h1dro—9 10-meta~
noantraceno, p.f. 280-283°C

hidrocloruro de 9=f-pirrolidinopropil-9,10-dihidro-9,10-

metanocantraceno, p.fo 244-248°¢C

lhldrocloruro de 9—fLmorfollnoprop11-9 10-dihidro-9,10-meta—

noantraceno, p.f. 174=177°C

noantraceno, p.f. 201-202,5%C

hidrocloruro de 9~§dimetilamino~a-butenil—9,10—dihidrq—9,10—
metanoantraceno, pefe 354,5—15509 ‘

9—propargilaminometil~9,lO-dihi@ro-9,lOnmetanoantraceno,
p.f. 125-128 2 C.;
hidrocloruro de 9-3-metll—ymetllamlnopropll-9 10~dihidro-

9,10-metancantraceno, p.f. 228~2309 C;
9410-metanoantraceno, p.f. 229-2329 C;

ceno, p.f., 75-782 d.;
9-A-metilaminoetil-9,10~dihidro~9,10-metanoantraceno, es-
béctro IR: 3070, 3050, 2780, 1375, 1277, 1172,1155,1138,
1012, 765, 745, 665 cm™ ;.
9—A-aminoetil~9,10~-dihidro-9,10-metanocantraceno, p.f.

102,5- 103,52 C, etc.
i‘ Los siguientes'compuestos pueden ser preparados por
lun procedimiento similar:

9-propargilaminometil-9,10-dihidro~9,10-netanoaniraceno

hidrocloruro de 9—5~d1met11am1nobutll—9 10—d1h1dro-9 10-meta—

hidrocloruro de 9-oA- metll-Ymetl1am1noprop11—9 10~dihidro-

9—meetll—B~ dimetilaminoetil—9,lO-dihidro-9,10—meténoantr?—
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9-(2,2,2-trifluoretil Jaminometil~9,10-dihidro~3,10~metanoan—
traceno
9-p~propargilaminoetil~-9,10~-dihidro-9,10-metanoantraceno
9—64piperazinoetile9,1O—dihidr6-9,1O—metanoantraoeno
QmB~metil-Y~metilaminopropil-9,10~dihidro-9,10-metancantraceno
9-gmetil-Y~metilaminopropil-g,10-dihidro-9,10-metanoantraceno
Quwg=netlil~p-metilaminopropil~9,10~dihidro-9,10-metancantraceno
9-B-metil-Y-dimetilaminopropil-9,10-dihidro-9,10-metanocantracend
9=g~metil-¥-dimetilaminopropil-9,10-dihidro-9,10-netancantraceno
Q~g~netil=-f~dimetilaminopropil~9,10~-dihidro~9,10-netano-

I

antraceno, etc,

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

s

deberd recaer sobre las siguientes:
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l.- Un procedimiento para la preparacidén de
-nuevos derivados de 9-aminoalquil,9,10-dihidro-9,10-meta-

noantraceno de férmula general:

' /‘ \
N ~
Al (1)

//ﬁ
N

dondg A' es un enlace directo, alquiléno 01-05 0 alquenileq
no 02~03, R, ¥ R, son independientemente ﬁho de otro un
hidrogeno, alquilo 01-04, alquenilo 03-04, aléuinilo 03—04,
C5-Cgeicloalquil (Cl~03)-alquilo, Ar(Cl—CB) alquilo o juntd
con el adtomo de nitrogeno adyacente forman un anillo heterﬁ
ciclico de 5 a 7 miembros que puede contener, ademds, otro
heterodtomo y sus sales no téxipas y farmaceuticamente aceq
tables, cuyo procedimiento consiste en reducir un derivado

de metanoantraceno de férmula:

’) (@11
Z

donde Z representa uno de los siguientes grupos:
a) A'

C=0 donde A'. Ry ¥ R2 son los definidos

N anteriormente.,
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donde A es un radical que tiene los
/// éignificados del radical A' al que se
Rl \\?=O afiadido un grupo -CH2-, R1 es el defi-
R'y nido anteriormente, y R', es un radi-
cal que tiene los significados del ra-
Vdical 32 8l que se ha quitado un grupo

~CH,- o el significado alcoxi 01—04.

c) a) -

lI
l

CH
[
0H

Qe —
On

S~
——ram
e

==

donde A' es el definido anteriormenfe, donde si 2 repre-
senta un grupo b), se obtiene un compuesto de férmula ge-
neral (I) en el que el grupo:

_N/Rl
\32 . A

-

no puede representar un N-kterociclo y si Z representa
los grupos c¢) o d), se obtiene un compuesto general de
'férmula (Z() en el que Rl Y R2 solamente representan hi-
drdégeno, con un sistema reductof seleccionado entre un
" metal alcalino en un disolvente alcohélico y un hidruro
mefalico en un disolvente inerte, a una temperatura com-
prendida éntre el punto de fusidn del hielo y la tempera-
tura de reflujo corresponﬂienfe al disolvente empleado, Y
sl se desea, convertir la base obtenida en una sal.
2.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, donde Z es un grupo a), A' es alquileno-C2~03 o alque-
nileno G,-C; ¥ Ry 7 Ry son cada uno de ellos hidrégeno,
alquilo Cy-C,, alquenilo 05-04, 03—06 cicloalquilECl—CB)

VD o

-
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"no, alquilo Cy-Chys alquenilo 03-04, 03'06 cicloalquil

+ alquilo Cl“CB’ alquenilo 02“05’ grilo, cicloalquilo 03"06

-43 —

alquilo o ar(Gl—CB) alquilo o tomados junto al atomo de
nitrégeno, adyacente, pueden formar un anillo heteroci-
clico nitrogenado de 5 a 7 miembros que puede contener
un atomo de oxigeno.

3.~ Un pfocedimiento seglin la reivindicacidn
1, donde Z es el grupo a), A' es un enlace directo y By
¥ R, son cada una hidrégeﬁo, alquilo Gy-C,, alquenilo
03~G4, 05'06 cicloalquil (01-05) aquilo o ar(QI'05> al-
quilo o tomados junto con el Atomo de nitrdgeno adyacen-
te, puéden formar un anillo heterociclico nitrogenado de
5 a 7 miembros que puede contener un Adtomo de oxigeno.

4,- Un procedimiento segin la reivindicacidén
1, donde 7 es el grupo b), A es alquilenoﬁca-c4 d alque~-
nileno 05-04, R, es hidrogeno, alquilo C;-C,, alquenilo
C5=Cyy C5-0p cicloalquil (0y=C;) alquilo o ar (6=Cz) al-
quilo y R'yes hidrégeno, alquilo‘cl-ca, alquenilo 62-05,
arilo, cicloalquilo 03”06 o glcoxi 01-04. '

5.~ Un procedimiento segin la reivindicacién

1, donde Z es el grupo B), A es metileno, R, es hidrége-
(01-03) alquilo o ar (Cl"CB) alquilo y R'2 es hidrégeno,

0 alcoxi lecq.
6.~ Un procedimiento seglin la reivindicacién
1, donde Z es un grupo ¢), A' es alquileno 02--()5 o alque-
nileno 02-03.
7.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, donde Z es un grupo ¢) y A' es un enlace directo.
8.~ Un procedimiento segin la reivindicaciédn

1, donde Z es un grupo d) ¥ A' es alquileno C;=Cy o al-
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quenileno 02-03. 7

9.~ Un procedimiento segin la reivindicacién
1, donde Z es un grupo d) y A' es un enlace directo,

10.- Se reivindica por dltimo como objeto so-
bre el,qué ha de recaerdla Patente de Invencidn que se
solicita: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACTION DE NUEVOS
DERTVADOS DE 9—AMINOALQUIE-9,lO-DIHIDRO—9,lO-METANOANTRA—
CENO. .

Todo conforme queda descrito y reivindicado
en la presente memoria descriptiva que consta de cuaren-
ta y cuatro piginas mecaﬁografiadas v

' Madrid, 13 diciembre 1.975
BERNAﬁDQ UNGRTA




	Bibliographic data
	Description
	Claims



