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La presente invencidén se refiere a dérivados de dihidroetanoantraceno
y sus sales de adicidén de £cido,;farmacéuticamente aceptables, dtiles
como antidepresivoi, o a sus compuestos intemmedios sintéticos. Mis

parcicularﬁente, esta invencidn se refiere a derivados de dihidroeta-

noantraceno de férmula %l R
L@
((donde R representa un hidrogen§ o un alcohilo de C,-C., ¥ é;;fépte'

senta un grupe _o@ .Sp -

\ / , '. V : ) "6‘00
(en el que A repr394§:a un alcohileno de cz-c opcionalmente éustitui
do por uno o dos alechilos de G 1%, © por un fenilo; e Y representa
un oxfgeno, azufre o imino) o un grupo - srae

z-COO-A-NH

R
: .

W,
o

&
EER L

{en el que A eés como sé ha definido anteriommente)),
Y sui sales fsrma¢éueiéameﬁte aceptables de adicidn de icidos:"§’4

a2,

En la definicién citada, el aldohilo éomprende metils, etilo, pfopile
isopropilo, Bucilo, ) isobutt!&, y el alcohiieno comprande etiléno,
trimétilerio, ¥ tetrametilenc. '

Los derivados {I) dé dihidroetancantraceno pueden prepararsé haciendo

reaccionar un nitrilo de f8rmula - R -
. H_. - : L ON |
| ' (zm)
e CH
. - Ho..,- PRI . . ’ "2_ )
(donde R es como se ha definido anteriormente) o
’ " (131)

con una amina de férmula nzn‘A‘YfH

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

dando una imina ciglica_gq_géggg}g“~”_“w .
) R. N\ . §
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{(donde A, R e Y son, cada uno, como se'han definido anteriormente),
o hidrolizando la imina c{tlica;rquqndo'Y es oxigeno, para dar un
éster de fémmula . '
_ : T RO T SR
i CO0-A-NH,,
5 .
()
- H.. vt seeam . s s CH :Em g
{(donde A ¥ R son,”cadk uno, como se ha definido antes). } s-:
Lys @

La preparacién de los derivados (1) de dihidroetauoantraceno se

10 |muestra en el esquema siguiente° L

SR
' CN A
(11)
93'_2-; Co
. ) T2t
L5 H N-A-Y-H (1TT) 2, o
. (1a)
20 e e L
' Hidrdlisis -
=°xisen€i o .
N "R L
. e COO-ANH
Ib
: -ﬁ e
~CH_ - o
" 2 co . .-

-{{donde A, R ¢ Y so0n, indxvidualmence, como se han definido antes).
Por consiguiente, los derivados (I) de dihidroetanoantraceno pueden
pfepatarse en dos etapas. En primer lugar, se efectla la reaccidn del

30 |nitrilo (II) con la amina (TII).econ calentamiento, si es nécesario,

.
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en presencia de un acelerante adecuado (poi ej. cloruro de zinc,
acet&:o*de zinc, cloruro dé éluminto; sulfuro de hidrogeno). Si es
necesario, puede afiadirse un disolvente inerte adecuado (por ej.
benceno, tolueno, xileno, dioxano, halobenceno). La imina ciclica
(1a) asi obtenida se convierte, si llega el caso, en sales adecua-
das de adicidén de 3éidos inorganicos u orgdnices (por ef. cﬁé:hidra-
to, nitrato, acetato, succinato, metanosulfonate). La 1m1na-f}c£ica
(Ia) se prepara en una mezcla de estereoisbmeros; que dependen de
1a clase del nitrilo (II) y la amina (I1I1) de partida, y los.zspme-

ros pueden purificarse en forma de uha mezcla, o resolversgé & iso-

ueros individuales de la manera convencional.

En segundo lugar se efectfia la hidrdlisis de la imina ciclich’(&%),
cuando Y es oxigeno, traténdola con al menos tn equivalente A§1;E
de un acido acuoso (por ef. dcido clorh{dries, d¢ido suifﬁrico. 5-
cide nfurico) & températura ambiente 6 con calentaniento o enfria-
mientos $1 é5 necesario puede usarsa un disolvente adeciiado (por ef.
agua, alcotioles, dioxéno)u_ﬁl éster (Ib) asf obtenido puede reco-
gérse, bien gn forma de una sal del &cido antes usads, o en forma
de una smina libyre, tratando dicha sal con una base adecuada (por
ej. bicarbonate ¢e sodio, amoﬁiaéo, éiridina). asf, 1la sal puede
convertirse en una sal de’otrd_&cida, tal coms un écido orgdnico
{por a}. 5c£d$.succ{nico, 8cido acéfico, édcido metanosulfénico).

Bl nitrilo (II) de partida puede prépararsé haciendo reaccionar an-

tracens con un acrilonitrilo (IV), como se muestra en el siguiente

esquena - -ﬂwnuiu.v;“m"
CH =C=CN (IV) I
dor o | =

{(donde R es como se ha definido anées).

El objetivo de obtener los-derivados (I) de dihidroetanoantraceno

comprende también 1a imina cfclica (Ia) y el &ster (Ib). Bstos deri-
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vados (I) de dihidroetanoantraceno; y sus sales de adicidn de 4ci-
do farmacéuticamente aceptables, son Gtiles como antidepresivos, o
sus compuestos intermedios sintéticos, que muestran una excelente

actividad nerviosa central, y en particular una actividad antiptd-

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

hidro-@ lo-etanoantraceno-ll-carboxilaco de beta amznoenilo mostrd

una DE. de 30 mg/kg (ratén, via oral), con una DL, de 90¢5mg[kg'

y el 11- (z-oxazolin—z i1)-9, 10-dihidro-9 lo-etanoantraceno:mqstro

0.0 [}

una DE de 41 mglkg (raton, via oral) en la actividad antiptdtica

» frente ala reserpina, con una DL de 3536 mg/kg. Los demas com=

puestos objetivo (1) mostraron una actividad farmacologxca blnilar.

Los derivadus de d1hidrqe:anoantr§ceno (1) y sus sales de adicién
de &cido farmacéuticamente atept&bles se éplicau sélos §'en‘%ﬂﬁbi-
naoién con exctpientes fatmaceuticamente acepcables, tales ggmgfal-
midon de tiigo, almidﬁn de nafz, almid6n de patata, gelatina, atua,
etc. La elecciGn de excipientes estd determinada por la via prefe~
tzdi de administtacioh, 14 selubilidad de la sustancia, ¥ lé“;r%cti
ca farmaclutica psual. Son ejemplos de preparacibnés farmacéuticas
laa tabletas, cépsilas, piidpras,.suspeﬁ310nes, jarabes, polvos y
disoluciénes. Escaé cmnposi#ione#'pueden prepararse del modo con-
vencional, Una dosis adecuada de los derivados (I) de dihidroetano-
antraceno o sus sales de adicién de cidos farmacéuticamente acepta
bles, para adultos, es del orden de alrededor de 15 a 750 mg/dfa.
En los ejemplos sigdiéntes.se muestran de .modo ilustrqtivo resdliza=

.

ciones pricticas actualmente preferidas de la presente invencién.
Ejemglo 1. . | ) ,

(1) Una mezecla de ll;ciano-9,10-dihidro-9,lo-etanoantraceno (4,6 3)
etanolanina (1,8 g) y acetato de zinc {250 mg) se agita a 1302C du-
rante 5 horas. La mezcla de reaccién se ~di§ueive en bence;\o y se¢ ha

ce pasar a través de una columna de alimina hidratads al 10%. El
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producto de elucién se evapora para eliminar el disolvente, y el re-
siduo se recristaliza a partir de éter, ‘dando 11-(2-oxazolin-2-1l)-
9,10-dihidro-9, lo-etanoancraceno (3 3 g) en forma de cristales que
funden a 155 a lSQgC. IR:(KBr) 1655 pm( (0-C=N),
5 |(2) Una disolucién de 11-(2-oxazolin-2-11)-9,10-dihidro-9,10-etano~
antraceno (4;122 g) en icidd~cio:h{dfiéo 1,974 N:{13,9 ml) se deja
rebosar a températura.amblente dﬁtﬁnce 2,5 horas. La mezcla é;’ )
reaccibn se mezcla con dioxano para disolver el precipitado Eornado,
y se evapora a tempetatuta amb1ente bajo presidn reducida para elimi-
10 [nar el disolvente. El -résiduc se recristaliza a partir de etaqo{.an-
Lxdro-e:er dando clorhidrato de 9 !.0-dihid:o-9 10-etanoant Picenon11-
carboxxlato de beta-aminoetilo.-l/Z H,0 (4,661 §) en forma de crista-

2 -] »e Fe

les que furden a 155 a 158&0. IR (Nﬁjol): 3379, 1735 ca .

'Ejemg!o 2. ’ o o ﬂ:" : . Y

15 [Una nmezeis dé ltrciano-g IO-dihidro-Q 10-écandantracend (4,6 g).&eti- i

TS
S (s
(L3

®

“»

4

lendiamins (1,5 g)y aulﬁuro de’ hidr&geno (aitadedor dé 100 mgl la a- |

ita & 1309C durénce 20 horas. La mezcla de reacéidn se mezcla Fon' ‘
gua y éter diatribuyéndose en dos capas. La capa de éter se lava cor
gua, Be seca, y se evapora para eliminar el éter. Bl residuo se re-
. 20 | cristaliza a partir de éter dando’ 11*(2~imidazolina2-il)-9 lO-dihidro-
9 IOwetanoantfaceno (s, 0 g) en forma de cristalés brutos. gl (KBr):
1621 en (N-G=N)a : o o L . ' coe
Ejemplo 3. . : ; ‘ ' '

Una mezcla dé 11~ciapb-9;193dihid;o~9,lo-etahcancraceﬁo'(4}6 g) yl;-
25 (sminoetanotiol (2,0 g) se agit& a 13096 duranté 4 hbraa{ La mezcla
de reaccién sa recriatailza a pa:ur de etanol dando 11-(2-tiazolin-
12-i1)-9,10«dihidro~9, lo-etanoantraceuo (4,5 g) en forma de cristales
que funden a 160 a 1619(:. IR (KBr)z, 1619 cm” (S-G-—-N).

Ejemplos 4-9. ‘ -

30 |Usando los materiales de p;rtid;~(11) y (111), se efectdan cada una
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correspondientes productos (Ia)

...,.........—,.... g i g

de las reacciones del Ejemplo 1 (1), con lo que se obtienen los

COSTRT
]

15

B X aumiba A LI

°o

P-fo (°03

"i»?A190~191“u

1656 (cHcy )

2 |s |

i

118.1zo“)z~

1658 (@) ¢

: 187-189”"‘

.1355 (cé613$=5~

25

. 116,5-118¢)

f150~151d)

 ii659 (cnb1g)lf

1664 (Nugor).

115-117%) T

6>' Nujo

165& (cmcy,) o

30

| T29-134

165-169

1673, 1660,5

(cHc1,)
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Nota: Las abreviaturas de la tabla tienen el significado siguicute:
H (hidrdégeno); Me (grupo metilo); Ph {grupo fenilo); p.f. (punto
de fusidn); IR (espectro de absorcidm infrarrojs); a) una mezcla de

diastercoisémeros; dos combinaciones (b,e) y (d,e), cada uno de 108

otros dinstereoisdmeros, respectivamente.

Ejenplos 11-11,

. § ?:_4;t§‘
40¢ ’
e, o
N H cuz :":‘0
(1a)
" R

‘ ":0
3. Ta N b
Oe R -o-_A.-N- p.f. ('c) In (°a.1)
Mo ’
10 H _ .éxg.cnz- 169171 (nc1) | 1726 (Nugol)
11 CH, ~CH,=Cli = 190-193 (uc1) | 1737 (cnca,)

Nota: Las abreviaturas sqn ¢omo sc¢ han definido antes.
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Los puntos de invenciGp propia y nueva que se presentan para que
sean objeto de esta _solic.,i.tud-bt_le Pgtent_e de 'I_nvenc.iﬁn en Espafia, pox
VEINTE afios, son los que ‘_Se".recéger-\i'eri las feivindicaciones‘ siguien-
tes: _ o “ 'j : ‘

12,« Un procgdihieqto‘bhré.pieparar derivados de dihidroetanocan-

traceno de férmula: . . .. .uT

P LV : sy v
; RO NET R . s
. K N ! ,\.‘.,
R LR
L Y
Sax &
2
.o ® so meris ,,,.,,:,__ . -3 - " L c .
.4.‘

((donde R representa un hidrogeno o un alcohilo de -CA, y R re-

presenta un 8r°P° '
°. /N\A : : suess

i

\.
[y Hy v -

(en e1 que A representa un alcohileno de (':2 4 opcionalmentevhusti-

tuido pér uno o dos alcohilos de 0 -ca © por un feni,lo, e ¥ fagre-

senta un oxigeno, azufre o imino), o un grupo. j".'.
_.cbb.i;nﬁg -

(et el que A es comd se “ha definido ém:es)). due comprende hacer
teaccioz\ar ot nittiio de £6mu1a R

. (donde R es como se ha definido ances), con una amina de férmula

HanA-YhH

(donde A € ¥ son como se han definido antes), para dat ung imina

PPN

cfclica de férmula

—=
&y
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(donde A, R e Y son como sa han* definido antes), o hidrolizar la

imina ciclxca, cuando Y es oxigeno, para dar un éster de férmula

} COO-Apuﬂz.
: e wz‘ B < L P
(donde Ay R son como se han definido antes) ;‘e s
S sed
22,« Un procedimiento pata preparar derivados de dihidro&caqp

antraceno.

Tal y como se ha- descrito en_ la Memoria que- antecede y c@m-&os

0."

fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diez hojas escritas a miquina por una so-
L . . e _n_t'-Q .
la cara. . .~ ' ,’ o ‘ : :

Madeid, 25 g gogs .,
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