POLSKA
RZECZPOSPOLITA
LUDOWA

OPIS PATENTOWY

Patent dodatkowy
do patentu nr

Zgloszono:

URZAD
PATENTOWY
PRL

21.02.72 (P. 177643)

Pierwszenstwo: 23.02.71 dla zastrz. 1—3
17.01.72 dla zastrz. 4—6
Szwajcaria

Zgloszenie ogloszono: 30.05.73

Opis patentowy opublikowano: 31.12.1977

MKP Co07c 87/24
C07c 87/32
C07d 51/70

Int. Cl.2
Co07C 87/24
C07C 87/45
C07D 295/02

—C—Z“Y—T_ﬁ PEA

Tworca wynalazku:

Urzedv Potemtewego
Polskiej Rzeczypospolrie] Luouc|

Uprawniony z patentu: Ciba-Geigy AG, Bazylea (Szwajcaria)

Sposéb wytwarzania nowych 9-(3-amino-1-propenylo)-9,10-
-dwuwodoro-9.10-etanoantracenéw

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych 9-(3-amino-1-propenylo)-9,10-dwuwo-
doro-9,10-etanoantracenéw o ogdélnym wzorze 1, w
ktérym grupa —NR,R, oznacza grupe metyloami-
nowsa, dwumetyloaminows, cyklopropyloaminows,
N’-metylopiperazynowa lub N’-~(8-hydroksyetylo)-
-piperazynowsg, oraz ich soli.

Podwo6jne wigzanie rodnika 1-propenylowego
moze wystepowaé korzystnie w konfiguracji —Z.

Nowe zwigzki wykazuja cenne wlaSciwosci far-
makologiczne, zwlaszcza dzialanie psychotropowe,
na przykiad dziatanie przeciwdepresyjne. I tak wy-
kazujg one znakomite dzialanie antagonistyczne
wobec rezerpiny, co mozna wykazaé w prébach na
zwierzetach, na przyklad w prébie oddzialywania
leku (drug interaction test) na szczurach przy do-
otrzewnowej dawece 20—50 mg/kg lub w prébie
szpary powiek na szczurach przy dootrzewnowe]
dawce 15—50 mg/kg. Nowe zwiazki moga zatem
znaleZé zastosowanie jako $rodki psychctrcpewe.
a zwlaszcza przeciwdepresyjne.

Moga one byé takze stosowane jako dodatki do
pasz dla zwierzat, poniewaz powodujg lepsze wy-
korzystanie pokarmu i przyb6r wagowy tych zwie-
rzat. Nowe zwiagzki moga takze stuzyé jako pro-
dukty posSrednie do wytwarzania innych cennych
przede wszystkim  farmakologicznie czynnych
zwigzkéw. I tak na przyklad mozna wytwarzaé
znane z opisu patentowego Stanéw Zjednoczonych
Ameryki nr 3399201 9-(eminopropylo)-9,10-dwu-
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wodoro-9,10-etanoantraceny, uwadarniajgc katali-
tycznie w nowych zwigzkach alifatyczne wigzanie
podwéjne.

Zwtlaszcza nalezy wyr6znié 9-(3-metylo-amino-
-(Z)-1-propenylo)-9,10-dwuwodoro-9,10-etanoantra-
cen o wzorze 2, ktéry w prébie antagonizmu wo-
bez rezerpiny rrzy dawce 30 mg/kg dootrzewnowo
i w prébie szpary powiek na szczurach przy daw-
ce 25 mg/kg dootrzewnowo wykazuje wynazne dezia-
tanie.

Sposéb wytwarzania nowych zwiazkéw o wzo-
rze 1, w ktérym grupa —NR;R; ma wyzej podane
znaczenie a podwdéjne wigzanie w rodniku prope-
nylowym ewentualnie wystepuje w konfiguracji
—Z, polega wedlug wynalazku na tym, ze zwig-
zek o wzorze 3, w ktérym grupa —NRR, ma wy-
zej podane znaczenie a podw6jne wigzanie rodnika
1-propenylowego ewentualnie wystepuje w konfi-
guracji —Z, poddaje sie reakcji z etylenem.

Reakcje te prowadzi si¢ w znany spos6b, np. W
Srodowisku rozpuszczalnika, takiego jak toluen.
Celowo utrzymuje sie podwyzszong temperature,
np. temperature 200°C i podwyzszone ci$nienie,
np. ciSnienie 75 atn.

W zalezno$ci od warunkéw prowadzenia sposo-
bu i substratéw otrzymuje si¢ produkty kofcowe
w wolnej postaci lub ewentualnie w postaci ich
soli addycyjnych z kwasami, objetych sposobem
wediug wynalazku. Sole addycyjne z kwasami, wy-
wodzgce sie z tych nowych zwigzkéw, mozna W
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znany sposOb przeksztatca¢é w wolne zwiazki, na
przyklad za pomocag Srodkéw zasadowych, takich
Jak alkalia lub jonity. Nadto otrzymane wolne
zwiazki moga tworzyé sole z nieorganicznymi lub
organicznymi kwasami. ;

W celu wytworzenia sbLi addycyjnych z kwasami
stosuje sie' zwilaszcza takie kwasy, ktére nadaja
sie. do tworzenia farmakologicznego dopuszczal-
nych soli. Do takich kwaséw zalicza si¢ na przy-
klad kwas chlorowcowodorowy, kwasy siarkowe,
fosforowe, kwas azotowy, kwas nadchlorowy, ali-
fatyczne, alicykliczne, aromatyczne lub heterocy-
kliczne kwasy karboksylowe lub sulfonowe, takie
jak kwas mréwkowy, octowy, propionowy, bursz-
tynowy, glikolowy, mlekowy, jablkowy, winowy,
cytrynowy, maleinowy, ‘askorbinowy, hydroksyma-
leinowy, pirogronowy, jfenylooctowy, benzoesowy,
p-aminobenzoesowy, antranilowy, p-hydroksyben-
zoesowy, salicylowy, paminosalicylowy, embono-
wy, metanosulfonowy, 'etanosulfonowy, hydroksy-
etanosulfonowy, etylenosulfonowy, chlorowcoben-
zenosulfonowy, toluenosulfonowy, naftalenosulfono-
wy lub sulfanilowy, nadto metionina, tryptofan,
lizyna lub arginina.

Te lub inne sole nowych zw1a,zk6w takie jak
na przyklad pikryniany, mozna tez wykorzystaé
do oczyszczania otrzymanych wolnych zasad, pole-
gajacego na tym, ze wolne zasady Drzeprowadza
sie w sole, te za§ oddziela sig, a z tych soli ywal-
nia sie z powrotem zasady. Wobec Scistych zalez-
noéci miedzy nowymi zwigzkami w postaci wol-
nej i w postaci ich soli; zaréwno uprzednio jak
i w dalszej cze§ci opisu nalezy pod pojeciem wol-
nycih zwigzkéw -rozumieé ewentualnie tez -odpo-
wiednie ich sole.

Zaleznie -od doboru substratéw i sposobu poste-
powania moga nowe zwiazki, jezeli zawierajg one
przynajmniej jeden asymetryczny atom wegla, wy-
ste;powaé w postaci racematé6w lub enancjomerdéw.

Otrzymane racematy mozna rozdzielaé w znany
spos6b, na przyklad na drodze przekrystalizowania
z optycznie czynnego rozpuszczalnika, za pomocg
mikroorganizméw lub na drodze reakcji i z op-
tycznie czynnym kwasem tworzgcym sole ze zwiaz-
klem racemicznym i rozszeczepienia tak otrzyma-
nyc[h soli, na przyklad na podstawie réénic w ich
rompusﬂczalnosci na diastereoizomety, a nastepnie
uwolnienia antypodéw optycznych na drodze dzia-
lania odpowiednimi $rodkami. Powszechnie stoso-
wanymi SQ»zwlé.szcza kwasy optycznie czynne ta-
kie, jalk‘o\dm'i.any D i L. kwasu winowego, dwu-o-
-toluilowinowego, jablkowego, migdalowego, kam-
forosulfonowego ‘lub chinowego. Korzystnie wyod-
rebnia sie enancjomer akiywniejszy.
<W-celu przeprowadzenia reakcji w sposobie we-
dlug wynalazku stosuje sie korzystnie takie sub-
straty, ktére prowadza do otrzymania przykiado-
wo ombéwionych we wstepie opisu lub szczegblnie
" wyrézniajacych sie produktéw koncowych.

Niektére substraty sa znane a nowe Ssubstraty
mozna wytwarzaé sposobami nowymi lub analo-
gowymi.

Nowe zwiazki o wzorze 1 mozna na przykiad
stosowaé w postaci preparatéw farmaceutycznych,
ktére zawieraja te zwiazki w postaci wolnej lub
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ewentualnie w postaci ich soli, zwlaszeza soli do-
puszczalnych farmakologicznie, w mieszaninie ze
stalymi lub cieklymi, organicznymi lub  nieorga-
nicznymi, odpowiednimi do podawania dojelitowe-
go lub pozajelibtowego noénikami farmaceutycznymi.
W celu sporzadzenia takich preparatéw mozna sto-
sowaé takie substancje, ktére nie reaguja z no-
wymi zwiazkami, a zalicza sie do nich na przy-
klad woda, zelatyna, laktoza, skrobia, alkohol ste-
arylowy, stearynian magnezu, talk, oleje roflinne,
alkohole benzylowe, guma, glikole propylenowe,
wazeliny lub inne znane noéniki farmaceutyczne.

Preparaty farmaceutyczne mogg wystepowaé na
przyklad w postaci tabletek, drazetek, kapsuiek,
czopk6w lub w cieklej postaci jako roztwory (na
przyklad jako eliksiry lub syropy), zawiesiny lub
emulsje. Sg one ewentualnie wyjalawiane i/lub
zawieraja substancje pomocnicze, takie jak Srodki
konserwujgce, stabilizujace lub emulgujace, wsp6i-
rozpuszezalniki, sole do zmiany ci$nienia osmo-
tycznego lub substancje buforowe. Mogg ome za-
wieraé tez i inne cenne substancje farmakologicz-
nie czynne. Preparaty farmaceutyczne sporzadza
sie w znany sposéb.

Nowe zwigzki mozna stosowaé takze w wetery-
narii, na przyklad w jednej z wyzej oméwionych
postaci pasz lub dodatku do pasz. Stosuje sie
wowieczas na przyklad znane rvozrzedzalniki i roz-
ciefiezalniki lub pasze.

Podane nizej przyklady objasniaja blizej sposéb
wedlug wynalazku. Temperature w przykladzie
podano w stopniach Celsjusza.

Przyktad I. 12,35 g 9-(3-metyloamino-1-pro-
penylo)-antracen ogrzewa sie w 120 ml toluenu
w  autoklawie do temperatury 200°C. Nastepnie
wtlacza sie na goraco pod ciSnieniem 75 atn ety-
len i utmzymuje mieszaning w ciggu 35 godzin w
temperaturze 200°C i pod ci$nieniem 75 at. Ostu-
dzony brazowy roztwOr saczy sie przez wegiel ak-
tywny i odparowuje'w prézni. Otrzymuje sie 1-+(3-
-metyloamino-1-propenylo)-9,10-dwuwodoro-9,10-
-atanoantracen -0 wzorze 2 stanowigcy brazowg
bezpostaciowg mase.

Chlorowodorek zasady wytzwarza sie .'w spos6b
podany nizej. Zasade rozpuszcza sie w pieciokrot-
nej iloSci acetonu i zobojetnia jg dodatkiem réw-
nowaznika chlorowodoru w octanie etylowym.
Chlorowodorek tworzy lekko z6itawe krysztaty o
temperaturze topnienia 240—242°C. Po przekrysta-
lizowaniu z ukladu eter-chloroform-izopropanol
otrzymuje sie¢ bezbarwne krysztaly o temperaturze
topnienia 243—244°C.

Stosowany jako substancja wyjéciowa 9-(3-me-
tyloamino-1-propenylo)-antracen moze by¢ otrzy-
many jak podano nizej.

Do zawiesiny 12,25 g 9-(3- m.eqtytlmmmm-d-rpnope-
nylo)-antracenu mieszajgc i studzgc lodem 3,8 g
dodaje sie borowodorku sodu w 5 ml wody, przy
czym temperatura mie moze przekmoczyé 15°C. Na-
stepnie miesza si¢ mieszaning w ciaggu 30 minut
w temperaturze 15°C, rozcieficza 200 ml woda i
trzykrotnie ekstrahuje stosujac za kazdym razem
100 mil chlorku metylenu. Polgczone ekstrakty
przemywa sie 50 ml wody, suszy nad bezwodnym
siarczanem sodu i odpreza rozpuszczalnik pod
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préiniag wytworzong za pomocg strumieniowej

pompki wodnej. W ten sposéb uzyskuje sie 9-(3-

-metyloamino-1-propenylo)-antracen w postaci z61-

tawego oleju krystalizujacego podczas pocierania.

Chlorowodorek tej zasady otrzymuje si¢ w_podany

nizefj sposob.

Zasade rozpuszcza sie w pieciokrotnej ilosci
acetonu i zobojetnia ja dodajac réwnowaznikowsq
ilo§¢é chlorowodorku w octanie etylu. Chlorowodo-
rek wykrystalizowuje w postaci cytrynowczoéitych
igiel 0 temperaturze topnienia 277—279°C. Tempe-
ratura ‘topnienia produkiu po przekirystalizow:zriu
ukladu metanol-etanol wzrasta do temperatury
284—286°C.

Przyktad II. Amalogicznie jak w przykla-
dzie I ofrzymuje sie nastepujace zwigzki:

a) 9+3-cyklopropyloamino-l-propenylo)-9,10-dwu-
wodoro-9,10-etanoantracen o temperaturze top-
nienia 110—112°C,

b) 9-[3+4(N’-metylopiperazyno)-1-propenylo]-9,10-
-dwuwiodoro-9,10-etanoantracen o temperaturze
topnienia 139—141°C,

c) dwuchlorowodorek 9-{3-[N’~(B-hydroksyetylo)-
-piperazyno]-l-propenylo}-9,10-dwuwodoro-9,10-
-etano-antracenu o temperaturze topmienia
245—247°C,

d) 9-+(3-metyloamino-(Z)-1-propenylo)-9,10-dwuwo-
doro-9,10-etanoantracen o temperaturze topnie-
nia 70—80°%C, oraz

e) chlorowodorek 9-(3-dwumetyloamino-l-propeny-
10)-9,10-dwuwodoro-9,10-etanoantracenu o tem-
peraturze topnienia 233—235°C. ’ '

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych 9-(3-amino-1-
-propenylo)-9,10-dwuwodoro-9,10-etanoantracenéw
o ogblnym wzorze 1, w ktérym grupa —NR4R,
oznacza grupe metyloaminows, dwumetyloamino-
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w3, cyklopropyloaminows, N’-metylopiperazynowsa
lub N’~«(8-hydroksyetylo)-piperazynows, oraz ich
soli, znamienny tym, Ze zwigzek o wzorze 3, W
ktérym grupa —NRR, ma wyZej podane znaczenie,
poddaje sie reakcji z etylenem, i otrzymang zasade
ewentualnie przeksztalca sie w sl lub otrzymang
s6l ewentualnie przeksztalca sie w wolng zasade,
i/lub otrzymany racemat ewentualnie rozdziela sie

* na enancjomery.

2. Spos6b wedlug zastrzezenia 1, znamienny tym,
ze reakcje prowadzi sie w §rodowisku rozpuszczal-
nika w podwyzszonej temperaturze pod podwyz-
szonym  ciSnieniem.

3. Sposdb wedlug zastrzezenia 2, znamienny tym,
ze reakcje prowadzi sie w $rodowisku toluenu w
temperaturze 200°C pod ci$nieniem 75 atn.

4. Spos6b wytwarzania nowych 9-(3-amino-1-pro-
penylo)-9,10-dwuwodoro-9,10-etanoantracenéw o o-
gélnym wzorze 1, w ktérym grupa —NR;R, ozna-
cza ' grupe matyloaminowg, dwumetyloaminowa,
cyklopropyloaminowa, N’-metylopiperazynowsg lub
N’«(B-hydroksyetylo)-piperazynowa, a podwdjne
wigzanie w rodniku propenylowym wystepuje W
konfiguracji-Z, oraz ich soli, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 3, w ktérym grupa —NR;R, ma
wyzej podane znaczenie a podwoéjne wigzanie rod-
nika 1-propenylowego wystepuje w konfigunacji
—Z, poddaje sie reakcji z etylenem, i otrzymang
zasade ewentualnie przeksztalca sie w 61 lub
otrzymang sél ewentualnie przeksztatca sie w wol-
ng zasade i/lub ofrzymany mracemat ewentualnie

' rozdziela sie na enancjomery.

5. Spos6b wedlug zastrzezenia 4, znamienny tym,
ze reakcje prowadzi si¢ w §rodowisku rozpuszczal-
nika w podwyiszonej temperaturze pod podwyz-
szonym ciénieniem.

6. Sposéb wedtug zastrzezenia 5, znamienny tym,
ze reakcje prowadzi sie w Srodowisku toluenu w
temperaturze 200°C pod ci$nieniem 75 atn.
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