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La presente invención se refiere a derivados de dihidroetanoañtraceno 

y sus sales de adición de ácido, farmacéuticamente aceptables, útiles 

como antidepresivos, o a sus compuestos intermedios sintéticos. Más 

particularmente, esta invención se refiere a derivados de díhidroeta-
noantraceno de fórmula

(I)

%
((donde R representa un hidrógeno o un alcohüo de C^-C^, y R- repre­
senta un grupo

\  /  -4
(en el que A representa un alcohileno de C^-C^ opcionalmente áústitu^ 

do por uno o dos alcóhilos de C^-C^ o por un fenilo; e Y representa

un oxígeno, azufre o imiño) o ún grupo <---  --I-COO-A-NH,
.t * í i ^

(en el que A es como se ha definido anteriormente)),
+ . * Sg. ^

Y  suá sales farmacéuticamente aceptables de adición de ácidos. **
En la definición citadá) el alcohilo comprende metilo, etilo,*pjr8&ilo 
isoproptlo, butilo, e isobutilo, y el alcohileno comprende etiléno, 

trimétiledo* y tetramétileno.
Los derivados (I) dé dihidroetanoantróceno pueden prepararse haciendo
reaccionar un nitrito de fórmula

. H

(II)

(donde R es como se ha definido anteriormente) 
con una amina de fórmula HgN-A-Y-H (III)

(donde A e Y son, individualmente, como se han definido antes), 

dando una imina cíclica de fórmula

(la)
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(donde A, R e Y son, cada uno, como se han definido anteriormente), 

o hidrolizando la imina cielica, cuando Y es oxigeno, para dar un 
áster de fórmula

(dónde A y R son, cada uno, como se ha definido antes).

La preparación de los derivados (I) de dihidroetanoantraceno se 

muestra en el esquema siguiente:

2 * *
*

* * + * 
\ a # *

(íl)

*-.* *

(la)

Hidrólisis
É^0xígen§

COO-A-NH^

(Ib)

(donde A, R e Y son, individualmente, como se han definido antes). 

Por consiguiente, los derivados (I) de dihidroetanoantraceno pueden 
prepararse en dos etapas. En primer lugar, se efectúa la reacción del 

nitrito (II) con la amina (III).con calentamiento, si es necesario,30
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en presencia de un acelerante adecuado (por ej. cloruro de zinc,

acetato de zinc, cloruro de aluminio, sulfuro de hidrogeno). Si es
necesario, puede añadirse un disolvente inerte adecuado (por ej.

benceno, tolueno, xileno, dioxano, halobenceno). La imina cíclica

(la) asi obtenida se convierte, si llega el caso, en sales adecúa-

das de adición de ácidos inorgánicos ü orgánicos (por ej. cpdplíidra

to, nitrato, acetato, succináto, metanosulfonato). La imina*t3¡cJLica*. * *
(la) se prepara en una mezcla de éstereoisómeros; que dependen de 

la clase del nitrilo (11) y la amina (III) de partida, y los.ippme- 
ros pueden purificarse en forma de uña mezcla, o resolverse en isó­

meros individúales de la manera convencional.
En segundo lugar se efectúa la hidrólisis de la imina cíclica HTh),

i s *
cuándo Y es oxígeno, tratándola con al menoá Un equivalente a^la^r

de úh ácido acuoso (por ej. ácido Clorhídrico, ádido suífáricoj S- 
; ' *

cido nítrico) á tempéráturá ambiente 0 con Calentamiento 0 enfria-
/ *' *

miento. Ei Oá necesario puede usarse ün disolvente adecuado (t&r*ej. 
agua, alcoholes, dioxano). El áster (Ib) así Obtenido puede reco­
gerse, bien en forma de una sal del ácido antes Usado, o en forma 
de una amina libre, tratando di&ha sai con una báse adecuada (por 
ej. bicarbonato de sodio, amoníaco, plridina). Así, la sal puede 
convertirse en una sal de otro ácido, tal como un ácido orgánico 
(por ej. ácido sueeínico, ácido acético, ácido metanosulfónico).

El nitrilo (II) de partida puede prepararse haciendo reaccionar an- 
traceno con un acrilonitrilo (IV), como se muestra en el siguiente 
esquema

pCHg=C-CN (IV) H

(donde R es como se ha definido antes).
El objetivo de obtener los derivados (I) de dihidroetanoantraceno 

comprende tambián la imina cíclica (la) y el áster (Ib). Estos deri-30
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vados (1) de dihidroetanoantraeeno? y sus sales de adición de áci­

do farmacéuticamente aceptables, son útiles como antidepresivos, o 

sus compuestos intermedios sintéticos, que muestran una excelente 

actividad nerviosa central, y en particular una actividad antipá­

tica frente a la reserpina. Por ejemplo, el clorhidrato de 9,10-di

10

hidro-9,10-etanoantraceno-11-carboxilato de beta aminoetilo mostró 

una D E ^  de 30 mg/kg (ratón, vía oral), con una D L ^  de 906f*m^kg; 

y el ll-(2-oxazolin-2-il)-9,lO-dihidro-9,10-etanoantraceno,SB^ró 

úna D E ^  de 4i mg/kg (ratón, vía oral) en la actividad antiptótica 

frente a la reserpina, con una D L ^  de 3536 mg/kg. Los demás^ com­
puestos objetivo (1) mostraron una actividad farmacológica htmílar. 

Los derivados de dihidroetanoantraceno (1) y sus sales de adición

Í5

de ácido farmacéuticamente aceptables se aplican solos o enr3á9bfbi-
t 6*

nación con excipientes farmacéuticamente aceptables, tales ^mpr al­

midón de trigo, almidón de maíz, almidón de patata, gelatina^^a^ua, 

etc. La elección de excipientes está determinada por la vía pjrefe- 
ridá dé administración, lá Solubilidad de la sUstan&ia, y l^^prácti^ 
ca farmacéutica usual, Ŝ on ejemplos de preparaciónéa farmacéuticas 
las tabletas, cápsulas, píldoras, suspensiones, jarabes, polvos y

20 disoluciones. Estas composiciones pueden prepararse del modo con­
vencional, Una dosis adecuada de los derivados (1) de dihidroetano­
antraceno o sus sales de adición de ácidos farmacéuticamente acepta 
bles, para adultos, es del orden de alrededor de 15 a 750 mg/dfa.
En los ejemplos siguientes se muestran de modo ilustrativo realiza-

25 clones prácticas actualmente preferidas de la presente invención. 

Ejemplo 1.
(1) Una mezcla de ll-ciano-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno (4,6 g) 

etanolamina (1,8 g) y acetato de zinc (250 mg) se agita a 1302C du­
rante 5 horas. La mezcla de reacción se disuelve en benceno y se ha

30 ce pasar a través de una bolutana de alúmina hidratada al 10%. El



t*-63294

10

Hoja nám.6

producto de elución se evapora para eliminar el disolvente, y el re­

siduo se raeristaliza a partir de óter, dando ll-(2-oxazolin-2-il)- 

9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno (3,3 g) en forma de cristales que 

funden a 155 a 1569C. IR:(KBr) 1655 cm  ̂(0-C=N).

(2) Una disolución de ll-(2-oxazolin-2^il)-9,10-dihidro-9,10-etano- 

antraceno (4,122 g) en óeido clorhfdrico l,0t4 N.(Í3,9 mi) se deja 

reposar a temperatura atáblente durante 2,5 horas. La mezcla d^^...
- g 4 é #reacción se mezcla con dioxano para disolver el precipitado firmado^ 

y se evapora a temperatura ambiente bajo presión reducida para elimi­

nar él disolvente. El residuo se recristaliza a partir de etanol.án- 

hidro-óter dando clorhidrato de 9,10-dihidro-9,10-etanoant^ácenó-11-

carboxilato dé beta-áminóetilo. 1/2 H.O (4,641 g) en forma de crista-
^ -1 ... ̂les que funden a 155 a 1539C. IR (NÚjol): 3379, 1735 cm .

Elemuló 2i
15

20

* * S

Una mezcla dé lt-ciano-9,ÍO-dihidro-9,IÓ-étanOántraceñó (4,6 g^,e^i- 

lendiamina (1,5 g) y sülfüro de hidrógeno (aitededér dé 100 mg^sá a- 
gita a 1309C durante 20 horas. La meséíá de reacción se mezcla íión 
agua y óter distribuyóndose en dos capas. La capa de óter se lava con 
agua, se seca, y se evapora para eliminar el óter. El residuo se re- 

cristaliza a partir de óter dando ll^(2-imidazolin^2-il)-9,10-dihidro 
3,10-etanoantraceno (5,0 g) en forma de cristales brutos. IR (KBr): 

1621 cm"^ (N-C*=N). . -

25

Slemolo 3.
Una mezcla dé H-ciano-9,lO-dihidro-9,10-etanoantraceno (4,6 g) y 2- 
aminoetanottól (2,0 g) se agita a 13090 durante 4 horas. La mezcla 

de reacción se reeristaíiza a partir de ataño! dando ll-(2-tiasolin- 
2-il)-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno (4,5 g) en forma de cristales 
que funden a 160 a 1619C. IR (KBr): 1619 cm  ̂(S-C=N).

Ejemplos 4-9.
Usando los materiales de partida (II) y (III), se efectúan cada una30
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..... lí.. ...... ..... -111'..... ; la r-.' % . .. -
R A B.í. (^0) .. IRÍem"^) '

4 . H  ̂ . .Pe'.' ' 
-C-CH-- ! 2 Me

190-191 1656 (cRcii) ,.*-... .. - *

3 ' ' H
pe

-CB^CH- 118-120°^ 1658 (CHC1.J

6 H
.. pe -
-CH-CHg- 187-189^^ 1633 (CHCl^)

" H  '. . ' W ' . . -. 116,3-118°) 1639 (CHCl^)

7 R
. - . Hi .'

150-131^) 1664 (Nujol)

' H - . . ^ 115—117^) __l652..(Mtüol) .
8 Me 129-134 1654 (CHCl^)

9 - ' H ... 163-169 16 7 3t i66q,5(CHCl^)
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Mota: Las abreviaturas de la tabla tienen el significado siguiente; 

H (hidrogene); Me (grupo metilo); Ph (grupo fcnilo); p.f. (punto 

de fusión); IR (espectro de absorción infrarroja); a) una mezcla de 

tüastercoisómeros; dos combinacionea (b,c) y (d,e), cada uno de los 

otros diastereoisómeros, respectivamente.

E^oMploS 10*11.

10

(i.)

* *. .. *...
. *** . **** *

15 .

-COO-A-NH^*.^3. **

CH.
w r .

2o .'I*

r<* * ------------- 15-----------------& j. 
Mo. R -O-A-Mm p.f. (*c) IR (caT*)

10 H -Si-CHg- 1Ó9-171 (HC1) 1726 (Mujol)

11 ="3 -CHg-CMg- 190-193 (HCi) 1737 (CHCl^)

Nota; Las abreviaturas se han definido antea.
30
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- REIVINDICACIONES -
Los puntos de invencióp propia y nueva que se presentan para que 

sean objeto de esta solicitud de Patente dé Invención en España, por 

VEINTE años, son los que se recogen eñ las reivindicaciones siguien­

tes:

13.- Un procedimiento para preparar derivados de dihidroetanoan- 

tracenode fórmula: ,,**.:*-

Moj* nám 9 -

B

CH.

Y ' . *
A ñ e 4 * "m e

 ̂ *
((dóodo R representa un hidrogeno o un alcohilo de C^-C^, y R re­

presenta un grupo

 ̂ i:'
(en el que A representa ún alcohileno de C^-C^ opcionaImente* ti- 

tuido por uno o dos alcohilos de C^-C^ o por un fenilo, e Y 'repre­

senta un oxigeno, azufre o imino), o un grupo 3 ' '
âí * *

-COO-A-NH^
(en el que A es cómo se ha definido ARtes)), que comprende hacer
teseeionar UR nitrilo de fórmula .
---- R .CN

CH
(donde R es como se ha definido antes), con una amina de fórmula

H.N-Á-Y-H ^ '
(donde A e Y son como se han definido antes), para dar una imina 

ciclica de fo:3nula ....* ...

30
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(donde A, R e Y son como se han definido entes), o hidrolizar la 

imine cíclica, cuando Y es oxígeno, para dar un áster de fórmula

(donde A y R son como se han definido antes) ?
- . ' * & o a $

2$. - Un procedimiento para preparar derivados de dihidro^anp-

ántraceno.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede y c6Hyhps
.̂*. **, ̂*

finés que se han especificado.

Esta Memoria consta de diez hojas escritas a máquina por una so 

la cara.

MG
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