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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia’ nowych zwigzZkéw tréjecyklicznych, a miano-
wicie pochodnych 9-aminoalkilo-9, 10-dwuwodo-
ro-9, 10-metanoantracenu o wzorze 1, w ktérym A
oznacza alkilen o 1-4 atomach wegla lub alkeny-
len o 3-4 atomach wegla, a R1 i Rz kazdy oznacza-
ja atom wodoru, alkil o 1-4 atomach wegla, alke-
nyl o 3-4 atomach wegla, alkinyl o 3-4 atomach we-
gla, cykloalkiloalkil o 3-6 atomach wegla w grupie
cykloalkilowej i 1-3 atomach wegla w grupie alki-
lowej, fenyloalkil o 1-3 atomach wegla w grupie
alkilowej lub alkil o 2-4 atomach wegla podsta-
wiony przy ostatnim atomie wegla dwoma lub
trzema atomami chlorowca albo R; i Ra razem z
sgsiednim atomem azotu oznaczajg 5-7 czionowy
pier§cien heterocykliczny zawierajacy azot o wzo-
rze 3, w ktébrym Z oznacza proste polaczenie, gru-
pe metylenows, atom tlenu lub siarki, m oznacza
liczbe 2 lub 3 oraz ich nietoksycznych, farma-
ceutycznie przydatnych soli.

Kluczowym zwigzkiem stanowigcym p6iprodukt
wyjsciowy do wytwarzania zwigZkéw o wzorze 1
wedlug wynalazku jest 9-formylo-9, 10-dwuwodo-
ro-9, 10-metanoantracen.

Przeprowadzono badania chemiczne nad po-
chodnymij 9, 10-dwuwodoro-9, 10-metanoantraceno-
wymi, lecz mnie ukazala si¢ praca ani na temat
syntezy pochodnych 9-aminoalkilo-9, 10-dwuwodo-
r0-9, 10-metanoantracenowych, ani na temat badan
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farmakologicznych nad pochodnymj 9, 10-dwuwo-
doro-9, 10-metanoantracenowymi.

Stwierdzono, ze nowe pochodne 9-aminoalkilo-9,
10-dwuwodoro-9, 10-metancantracenowe o wzorze
1 majg liczne wlaseiwo$ci farmaceutyczne.

W powyzszych oznaczeniach okre§lenie ,alkilen
o 1-4 atomach wegla” oznacza prostotanicuchows
lub rozgateziona grupe alkilenows, zawierajgeca
jeden do czterech atoméw wegla (np. metylen,
etylen, propylen, benzylen, l-metyloetylen, 1-me-
tylopropylen, 2-metylopropylen). Okreslenie ,,alke-
nylen o 3-4 atomach wegla” obejmuje w szczeg6l-
nosci  l-propenylen, 1-butenylen  2-butenylen,
1-metylo-1-propenylen i 2-metylo-1-propenylen, w
ktérych numeracja zaczyna si¢ od atomu wegla
przylaezonego do szkieletu 9, 10-dwuwodoro-9, 10-
-metanoantracenowego.

Okreslenie ,,alkil o 1-4 atomach wegla” oznacza
prostotaricuchowa lub rozgaleziong grupe alkilows,
zawierajacg jeden do ‘czterech atoméw wegla (np.
metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl II-rz-bu-
tyl, izobutyl). Okre§lenie ,alkenyl o 3-4 atomach
wegla” oznacza prostotaficuchowa lub rozgaleziong
grupe alkenylows zawierajgcqg trzy do czterech
atoméw wegla, taka jak propenyl lub butenyl.
Okreslenie ,,alkinyl o 3-4 atomach wegla” oznhacza
prostolancuchowg lub rozgaleziong grupe.alkinylo-
wa, zawierajaca trzy lub cztery atomy wegla, talkka
jak propargil. Okreélenie ,,cykloalkiloalkil o 3-6
atomach wegla w grupie cykloalkilowej i 1-3 ato-
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mach wegla w grupie alkilowej” oznacza prosto-
lancuchowa lub rozgateziong grupe alkilowg za-
wierajaca jeden do trzech atoméw wegla i przy-
laczong do niej grupe cykloalkilows, zawierajaca
trzy do szeSciu atoméw wegla, np. cyklopropylo-
metyl i cyklobutylometyl.

Okreslenie ,,fenyloalkil o 1-3 atomach wegla w
grupie alkilowej” oznacza prostotancuchowg lub
rozgaleziong grupe alkilows, zawierajaca jeden do
trzech atoméw wegla (np. metyl, etyl, propyl)
i przylaczong do mniej grupe fenylows. Okreflenie

»alkil o 24 atomach wegla podstawiony atomami -

chlorowca” oznacza np. tréjfluoroetyl, tréjchloro-

H e,:tyli i tréjfluoropropyl. Jako przyklady 5-7 cziono-
wego pierScienia- heterocyklicznego, zawierajacego
azot mozna wymienié grupe pirolidynows, pipery-
dynowa, morfolinowg i tiomorfolinows.

- Nietoksyezng,, farmaceutycznie przydatne sole
pochodnych 9=aminoalkilo-9, 10-dwuwodoro-9, 10-
-metanoantracenowych o wzorze 1 obejmuja ich
organiczne i nieorganiczne sole addycyjne z kwa-
sami, np. chlorowodorki, bromowodorki, woctany,
szczawiany, cytryniany, winiany, bursztyniany, fu-
marany i mileczany.

Pochodne 9-aminoalkilo-9, 10-dwuwodoro-9, 10-
-metanoantracenowe, nazwane dalej pochodnymi
9-aminoalkilometanoantracenowymi, charakteryzu-
ja sie¢ bocznym laficuchem aminoalkilowym w po-
lozeniu 9 &zkieletu 9, 10-dwuwodoro-9, 10-metano-
antracenowego.

Chociaz znane sa zwiazki dwubenzotréjcykliczne
i niektére z nich stosuje sie obecnie w medycynie,
zwlaszcza jako leki psychiropowe, to jednak do te-
go icelu nie byl wykorzystany zaden zwiazek dwu-
benzotréjcykliezny, zawierajacy pierscien 9, 10-
-dwuwodoro-9, 10-metanoantracenowy jako szkie-
let dwubenzotréjeykliczny. B

Pochodne 9-aminoalkilometanoantracenowe o
wzorze 1 mozna z powodzeniem otrzymaé syntezu-
jac podstawowy produkt poéredni — 9-formylo-9,
10-dwuwodoro-9, 10-metanoantracen o wzorze 2.

Pochodne 9-aminoalkilometanoantracenowe o
wzorze 1 sg zwigzkami nowymi i posiadaja szereg
cennych wiladciwoéci farmakologicznych, zwtaszcza
wywierajacych dzialanie na centralny i autono-
miczny system nerwowy. Dokladniej, pochodne 9-
-aminoalkilometanoantracenowe o wzorze 1, w kto6-
rym A oznacza metylen, ktéry moze by¢ podsta-
“wiony alkilem o 1-3 atomach wegla, wylkazuja
dzialanie wzmagajace anestezje heksabarbitalna,
hypotermie, ptoze i aktywno$é relaksujaca mieénie,
a takze aktywno$éé anty-tetrabenazynows. Sa ome
zatem uzyteczne jako Srodki uspakajajace, srodki
" antydepresyjne oraz jako gléwmeé trankwilizery.

Pochodne 9-aminoalkilometanoantracenowe o
wzorze 1, w ktérym A oznacza etylem, ktéry moze
byé podstawiony alkilem o 1-2 atomach wegla, wy-
kazuja potencjalng aktywno$é antyhistaminows,
antykolinergiczng i antyserotoninowsa. Wykazuja
one takze czynno$é antytetrabenazynowa. Sa one
zatem mzyteczne jako preparaty antyhistaminowe
i antyalergiczne. '

Pochodne 9-aminoalkilometanoantracenowe o
wzorze 1, w ktérym A oznacza alkilen o 3-4 ato-
mach wegla lub alkenylen o 3-4 atomach wegla,
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wykazuja potencjalng czynno$é¢ antytetrabenozyno-
wa. Poza tym wzmagaja one dzialanie norepinefry-
ny i wykazuja dzialanie antyrezerpinowe, antyhi-
staminowe, antykolinergiczne i antyserotoninowe.
Dalej, stwierdzono ich slabszg toksyczno$é i kardio-
toksyczno$é ostra. Sa one zatem uzyteczne jako
preparaty antydepresyjne oraz jako preparaty an-
tyhistaminowe. We wszysthkich przypadkach po-
chodne 9-aminoalkilometanoantracenowe o wzorze
1 wykazuja pewng czynno$é antytetrabenazyno-
wa, antykolinergiczng, amtyserotoninowsg i seda-
tywna.

Jako preparaty uspokajajace korzystne sg zwigz-
ki o wzorze 1, w ktérym Ri oznacza alkil o 1-2
atomach wegla, R: oznacza atom wodoru lub alkil
0 1-2 atomach wegla, a A oznacza metylen. Jako
preparaty antyhistaminowe i preparaty amtyaler-
giczne lkorzystne sa zwiazki o wzorze 1, w ktérych

R1 oznacza alkil o 1-2 atomach wegla, Re oznacza.

atom wodoru lub alkil o 1-2 atomach wegla, a A
oznacza etylen. Wreszcie jako preparaty antyde-
presyjne korzystne sa zwiazki o wrzorze 1, w kt6-
rym A oznacza propylen lub propenylen. W szcze-
gélnosci korzystne sg zwiazki o wzorze 1, w kto6-
rym Ri i Re kazdy oznacza niezaleznie atom wodo-
ru lub alkil o 1-2 atomach wegla, a A oznacza
propylen lub propenylen. Najbardziej jednak ko-
rzystne s zwiazki, w ktérych A oznacza propylen,
Ri oznacza atom wodoru lub metyl, a R: metyl.

Pochodne 9-aminoalkilo-metanoantracenowe 0
wzorze 1 oraz ich mietoksyczne, farmaceutycznie
przydatne sole mozna podawaé doustnie lub poza-

jelitowo w dawkach 5-500 mg (wagi ciala,

a zwlaszcza 25-500 mg) wagi ciala (okolo 60 kg
wagi ciala na dzien), w postaci konwencjonalnych
preparatéw farmaceutycznych.

Mozna je podawaé mp. w postaci konwencjonal-
nych, stalych preparatéw farmaceutycznych (np.
jako proszki, gramulki tabletki, kapsulki) albo w
postaci konwencjonalnych, cieklych preparatéw
farmaceutycznych (np. jako zawiesiny, emulsje,
roztwory). Takie preparaty moina wytworzyé przez
wprowadzenie pochodnych 9-aminoalkilometano-
antracenowych lub ich nietoksycznych, farmaceu-
tycznie przydatnych soli albo samoistnie, albo
w konwencjonalny sposéb w polaczeniu z odpo-
wiednimi komponentami (np. skrobia, laktoza, tal-
kiem).

Pochodne 9-aminoalkilometanoantracenowe o
wzorze 1, sposobem wedlug wynalazku wytwarza
si¢ przez reakcje odpowiedniego zwigzku o wzo-
rze 4, w ktérym A ma wyzej podane znaczenie,
a X oznacza konwencjonalng grupe odchodzacy,
taka jak atom chlorowca (np. atom chloru, bromu,
jodu) lub grupa sulfonyloksy (np. grupa metanosul-
fonyloksy, p-toluenosulfonyloksy, tréjchlorometano-
sulfonyloksy), z aming o wzorze 5,w ktérym Rj
I Ra maja wyzej podane znaczenie, ewentualnie w
obecno$ci neutralnych nozpuszczalnikéw, takich
jak etery (np. eter etylowy, eter dwuizopropylowy,
czterowodorofuran, dioksan, eter dwumetylowy
glikonu etylenowego), alkohole (np. metanol, eta-

nol, izopropanol), weglowodory aromatyczne mp.

benzen, toluen), dwumetylosulfotlenelk, dwumety-
loformamid lub pirdyna, ewentualnie w obecnosci
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zasadowego S$rodka wigzgcego. Jako zasadowe
Srodki wigzace mozna przykiadowo wymienié ami-
ny (np. pirydyna, pikolina, tréjetyloamina dwu-
metyloanilina), wodorki metali (np. wodorek sodo-
wy), alkoholany metali (np. metanolan sodowy,
etanolan sodowy, III-rz-butanolan potasowy),
weglany metali (np. weglan sodowy, weglan pota-
sowy, kwasne weglany metali (np. kwasny weglan
sodowy), amidek sodowy i tym podobne. Tempe-
ratura reakcji moze zmienia¢ sie od temperatury
lazni lodowej do temperatury wrzenia pod chlod-
nicg zwrotng ukladu reakcyjnego zamknietego lub
otwartego.

Otrzymany w ten sposéb zwigzek 9-aminoalkilo-
metanoantracenowy wedlug wynalazku o wzorze 1
mozna w zwykly sposéb wydzieli¢c z mieszaniny
reakcyjnej, a nastepnie oczysScié.

Zwigzek 9-aminoalkilometanoantracenowy o
wzorze 1 mozna zwyklymi sposobamj przeprowa-
dzi¢ w jego sole, z ktérych w zwykly sposéb moz-
na ponowhie wydzieli¢ wolng zasade.

Podstawowy polprodukt tj. 9-formylo-9, 10-dwu-

wodoro-9, 10-metanoantracen o wzorze 2, mozna
wytworzyé przez przegrupowanie 9-amino-12-hyd-
roksy-9, 10-dwuwodoro-9, 10-etanoantracenu o
wzorze 6.
Przegrupowanie amin i pochodnych o-aminoalko-
holi przez potraktowanie kwasem azotawym znane
jest jako przegrupowanie Demianowa i przegrupo-
wanie Tiffeneu-Demianowa (Organic Rections, tom
11, strona 157, wyd. John Wiley and Sons, Inc).
W wiegkszo$ci podanych przykiladéw przegrupowa-
nia te stosowano w reakcjach zwigkszenia pierscie-
nia. Podano zaledwie kilka przykladéw stosowania
tych przegrupowan do zmniejszenia pierscienia.
Praktycznie nie zanotowano wykorzystania prze-
grupowania pochodnej 9, 10-etanantracenowej w 9-
-formylo-9, 10-dwuwodoro-9, 10-metanoantracen
i jest to nowy spos6b wytwarzania 9-formylo-9,
10-dwuwodoro-9, 10-metanoantracenu.

Przegrupowanie 9-amino-12 hydroksy-9, 10-dwu-
waodoro-9, 10-etanoantracenu w 9-formylo-9, 10-
-dwuwodoro-9, 10-metanoantracen mozna przepro-
wadzié przez potraktowanie go kwasem azotawym,
tj. 9-amino-12-hydroksy-9, 10-dwuwodoro-9, 10-eta-
noantracen traktuje si¢ kwasem azotawym Ilub
azetynem metalu, takim jak azotyn sodowy lub
azotyn potasowy, w S$rodowisku kwadnym, takim
jak kwas octowy, kwas mrowkowy, kwas chloro-
wodorowy, kwas bromowodorowy, kwas siarkowy
lub kwas fosforowy albo mieszany roztwér takich
kwasé6w. W ukladzie reakcyjnym mozna stosowac
rozpuszczalnik obojetny, taki jak woda, metanol,
etanol, aceton, benzen, toluen, chloroform dwu-
chloroetan, dwuchlorometan, eter etylowy, eter
dwumetylowy glikolu etylenowego, czterowodoro-
furan, octan etylu, dwumetylosulfotlenek lub dwu-
metyloformamid albo ich mieszaniny. Temperatura
reakcji moze w tym przypadku zmieniaé sie od
temperatury tazni lodowej do temperatury wrzenia
ukladu reakcyjnego pod chlodnicg zwrotna.

Tak otrzymany 9-formylo-9, 10-dwuwodoro-9, 10-
-metanoantracen o wzorze 2 moing z mieszaniny

reakcyjnej wydzieli¢, a nastepnie w zwykly spos6éb

oczyscié.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

65

6

Zwiazek o wzorze 6 tj. 9-amino-12-hydroksy-9,
10-dwuwodoro-9, 10-etanoantracen, moma wytwo-
rzy¢ ze zwigzku o wzorze 7, w ktérym R oznacza
atom wodoru lub grupe blokujgca grupe hydro-
ksylows, taka jak grupa acetylowa, benzoilowa lub
czterowodoropiranylowa, droga przegrupowania,
takiego jak reakcja Curtiuse lub przegrupowania
Hoffmana, i kolejna hydroliza. Przegrupowanie
mozna przeprowadzi¢ np. w warunkach reakcji
Curtiusa (Organic Reactions, tom 3, strona 337,
wyd. John Wiley and Sons, Inc.), a hydrolizg —
w zwyklych warunkach hydrolizy pochodnych ure-
tanowych lub izocyjanianowych.

Produkty posrednie do syntezy zwiazkéw 9-ami-
noalkilometanoantracenowych o wzorze 1 mozna
wytworzy¢ z 9-formylo-9, 10-dwuwodoro-9, 10-me-
tanoantracenu o wzorze 2, stosujac konwencjonal-
ne reakcje, takie jak wutlenianie, redukcja, hydro-
liza, reakcja przedluzenia lancucha weglowego
(podstawienie, reakcja Wittiga, reakcja Refor-
mackiego, reakcja Grignarda), i tym podobne.

Pewne typowe przyklady przelksztalcen przedsta-
wione s3 nizej, a m. in. na schemacie 1, na kt6-
rym Ts oznacza grupe p-toluenosulfonyloksy:

(1) 9-formylo-9, 10-dwuwodoro-9, 10-metanoan-
tracen utlenia si¢ do kwasu 9, 10-dwuwodoro-9,
10-metanoantracenokarboksylowego-9 = przez  po-
traktowanie $rodkiem utleniajgcym, takim jak
trojtlenek chromu lub tlenex srebra, w neutral-
nym rozpuszczalniku,

(2) 9-hydroksymetylo-9, 10-dwuwodoro-9, 10-me-
tanoantracen otrzymuje sie z 9-formylo-9, 10-dwu-
wodoro-9, 10-metanoantracenu przez potraktowanie
$rodkiem redukujacym, takim jak borowodorek
sodowy lub glinowodorek litowy, w mneutralnym
rozpuszczalniku.

(3) 9-tesyloksymetylo-9, 10-dwuwodoro-9, 10-me-
tanoantracen otrzymuje si¢ z 9-hydroksymetylo-9,
10-dwuwodoro-9, 10-metanoantracénu przez po-
traktowanie chlorkiem p-toluenosulfonylu w obec-
nosci zasady w neutralnym rozpuszczalniku.

(4) kwas 9, 10-dwuwodoro-9, 10-metanoantrace-
no-karboksylowy-9 przeksztalca si¢ w odpowiedni
chlorek kwasowy przez reakcje z chlorkiem tiony-
lu ewentualnie w obecno$ci neutralnego rozpusz-
czalnika, po czym chlorek kwasowy przeksztatca
sie w zwykly spos6b w reakcji z amoniakiem w 9,
10-dwuwodoro-9, 10-metanoantraceno-9-karbdlksy-
amid. ’

(5) 9, 10-dwuwodoro-9, 10-metanocantraceno-9-
-karboksyamid przy uzyciu tlenochlorku fosforu
ewentualnie w obecnosci neutralnego rozpuszczal-
nika przeksztalca sie¢ przez odwodnienie w 9, 10-
-dwuwodoro-9, 10-metanoantraceno-9-karbonitryl.

Materiaty wyjsciowe do syntezy pochodnych
9-f-aminoetylo-9, 10-dwuwodoro-9, 10-metanoan-
tracenu mozna wytworzyé z 9-formylo-9, 10-dwu-
wodoro-9, 10-metanoantracenu o wzorze 2, lub z
jego pochodnych tak jak to przedstawiono na
schemacie 2, na ktérym Ts ma wyzej podane zna-
czenie, a mianowicie:

(6) ester etylowy kwasu (9, 10-dwuwodoro-9,
10-metano-9-antrylo) octowego otrzymuje sie =z
'kwasu 9, 10-dwuwodoro-9, 10-metanoantraceno-
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-karboksylowego-Q droga zwykleJ syntezy Arndta-
-Eisterta,-

(7) kwas (9, 10-dwuwodoro-9, 10-metano-9-antry-
lo) octowy otrzymuje 'si¢ z odpowiedniego estru
etylowego drogg zwyktej hydrelizy.

(8) 9-B-hydroksyetylo-9, 10-dwuwodoro-9, 10-me-
tanoantracen wotrzymuje sie przez redukcje estru
etylowego kwasu (9, 10-dwuwodoro-9, 10-metano-
-9-antrylo) octowego, ‘stosujac $rodek redukujacy,
taki jek glinowodorek litowy lub dwuwodorek so-
dowo-dwuetyloglinowy w neutralnym rozpuszczal-
niku,

9) 9-B- tosyloksyetylo-Q 10-dwuwodoro-9, 10-me-
tanoantracen otrzymuje sie w taki sam sposéb jak
ppisano wyzej,

(10). 9, 10-dwuwodoro-9, 10-metano-9-antrylo
(acetaldehyd otrzymuje sie z 9-formylo-9, 10-dwu-
wodoro-9, 10-metanoantracenu w reakcji  Wittiga

" z chlorkiem metoksymetylotréjfenylofosfoniowym,

z kolejng hydroliza w kwasnych warunkach,

(11)" 9, .10-dwuwodoro-9, 1l0-metano-9-antrylo
(acetonitryl mozna otrzymaé z 9-tosyloksymetylo-9,
10-dwuwodoro-9, 10-metanocantracenu w reakcji z
cyjankiem metalu w neutralnym rozpuszczalniku.

Material wyj$ciowy do syntezy pochodnych 9-y-
-aminopropylo i 9-d-aminobutylo-9, 10-dwuwo-
doro-9, 10-metanoantracenu przyktadowo moga by¢
wytworzone z 9-formylo-9, 10-dwuwodoro-9, 10-
-metanoantracenu o wzorze 2 jak to pokazano na
schemacie 3, w ktérym Ts ma wyzej podane zna-
czenie, a mianowicie: '

(12) kwas B — (9, 10-dwuwodoro-9, 10-metano-9-
-antrylo) dkrylowy otrzymuje sie z 9-formylo-9,
10-dwuwodoro-9, 10-metanocantracenu w reakcji
Wittiga z.fosfonooctanem tréjetylowym i nastepna
hydroliza funkcji estrowej,

(13) kwas f — (9, 10-dwuwodoro-9, 10-matano-9-

-antrylo (propionowy otrzymuje sie z odpowiednie-
go kwasu akrylowego droga zwyklego uwodornia-
n‘i'a’

(14) 9-y-hydroksypropylo-9, 10-dwuwodoro-9, 10-
-metanoantracen otrzymuje sie z kwasu f — (9,
10-dwuwodoro-9, 10-metano-9-antrylo) propionowe-
go przez potraktowanie Srodkiem redukujgcym
takim jak glinowodorek litowy lub dwuwodorek
sodowo-dwuetyloglinowy w neutralnym rozpusz-
czalniku,

(15) 9-y-tosyloksymetylo-9, 10-dwuwodoro-9, 10-
-metanoantracen otrzymuje sie z odpomedmego
alkoholu w wyzej podany sposéb,

(16) 9-'y -hydroksypropylo-9, 10-dwuwodoro-9, 10-
-metanoantracen utlenia si¢ do odpowiedniego al-
dehydu przez potraktowanie $érodkiem utleniaja-
cym, takim jak komplex - CrOs-pirydyna, w ne-
utralnym rozpuszczalniku,

(17) i (18) kwas f — (9, 10-dwuwodoro-9, 10-me-
tano-9-antrylo) propionowy przeprowadza sie w B
— (9, 10-dwuwodoro-9, 10-metanoantrylo) propio-
nitryl w wyzej opisany spos6b,

(19) aldehyd B — (9, 10-dwuwodoro-9, 10-metano-
-9-antrylo) akrylowy otrzymuje sie z 9-formylo-9,
10-dwuwodoro-9, 10-metanoantracenu w reakcji
Wittiga z formylometylenofosforanem tréjfemylo-
wym.

Pochodne 4kwasu y — (9, 10-dwuwodoro-9, 10-
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-metano-9, antrylo) — mashotwego mozna wytwo-
rzy¢ analogicznie.-

Ponizsze przyklady podane sg celem mlustrowa-
nia wynalazku bez intencji jego ograniczenia.

Przyklad I. Mieszaning 9-y-chloropropylo-9, 10-
-dwuwodcro-9, 10-metanoantracenu (50 mg) i pipe-
rydyny (0,1 ml). ogrzewano w temperaturze 100°C
przez trzy godziny. Mieszanine reakcyjng rozcien-
czono octanem etylu, przemyto woda, osuszono nad
siarczanem sodu i odparowano do sucha otrzymu-
jac 9-y-piperydynopropylo-9, 10-dwuwodoro-9, 10-
-metancantracen, ktéry przeksztalcono w chloro-
wodorek o temperaturze topnienia 280-283°C.

Wyjsciowy 9-y-chloropropylo-9, 10-dwuwodoro-9,
10-metanoantracen wytworzono droga reakcji 9-y-
-hydroksypropylo-9, 10-dwuwodoro-9, 10-metano-
antracenu z chlorkiem tionylu w benzenie.

Przyklad II. Mieszaning 9-y-metyloaminopropylo-
-9, 10-dwuwodoro-9, 10-metanoantracenu (40 mg),
bromku propargilu (22 mg) i amidku sodowego
15 mg) w suchym benzenie ogrzewano przez 6 go-
dzin pod chlodnica zwrotng, po czym mieszaning
reakcyjng rozcienczono benzenem, przemyto woda,
wysuszono nad bezwodnym siarczanem sodowym
i odparowano do sucha. Oleistg pozostato$é oczysz-
czono przez chromatografie na zelu krzemionko-
wym otrzymujac.  9-y-N-metylo-N-propargilo-ami-
nopropylo-9, 10-dwuwodoro-9, 10- metanoantracen
0 temperaturze topnienia 130-131°C.

W podobny sposéb wytworzono nastepujace
zwigzki: .

chlorowodorek 9-aminometylo-9, 10-dwuwodo-
ro-9, 10-metanoantracenu o temperaturze topnie-
nia powyzej 300°C,

chlorowodorek 9-metyloaminometylo-9, 10-dwu-
wodoro-9, 10-metanoantracenu o temperaturze
topnienia 281,5—283°C.

chlorowodorek 9-dwumetyloaminometylo-9, 10-
-dwuwodoro-9, 10-metanoantracenu o temperatu-
rze topnienia 257—259°C,

chlorowodorek 9-etyloaminometylo-9, 10-dwuwio-
doro-9, 10-metanoantracenu o temperaturze top-
nienia 283—284°C.

chlorowodorekk 9-etylometyloaminometylo-9,. .10-
-dwuwodoro-9, 10-metanoantracenu o temperatu-
rze topnienia 249,5—251°C,

9-izopropyloaminometylo-9, 10-dwuwodoro-9, 10-
-metanoantracen o) temperaturze topnienia
103—103,5°C,

chlorowodorek 9-II-rz-butyloaminometylo-9, 10-
-dwuwodoro-9, 1l0-metanoantracenu o temperatu-
rze topnienia 234—2355°C,

chlorowodorek 9-izobutyloaminometylo-9, 10-
dwuwodoro-9, 10-metanoantracenu o ‘oempera;tume
topnienia 227—229°C,
. chlorowodorek 9- cyklopropylometyloaminomety-
lo-9, 10-dwuwodoro-9, 10-metanoantracenu o tem-
peraturze topnienia 240,5—243,5°C,

chlorowodorek 9-alliloarainometylo-9, 10-dwuwno-
doro-9, 10-metanocantracenu o temperaturze ‘topnie-
nia 208—209°C,

9-benzyloaminometylo-9, 10-dwuwodoro-9, 10-
-metanoantracen o temperaturze topniena 94—97°C,

9-piperydynometylo-9, 10-dwuwodoro-9, 10-me-
tanoantracen o temperaturze topnienia 114—115°C,
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9-morfolinometylo-9, 10-dwuwodoro-9, . 10-meta-
noantracen ¢ temperaturze topnienia 160—163°C,
‘9-B-aminoetylo-9, 10-dwuwodoro-9, 10-metanoan-
tracen o temperaturze topnienia 158—160°C,
“chlorowodorek 9-8-metyloaminoetylo-9, 10-dwu-
wiodoro-9, 10-metanoantracenu o temperaturze
topnienia 304—305°C,

chlorowodorek 9-B-dwumetyloaminoetylo-9, 10-
~-dwuwodoro-9, 10-metanoantracenu o temperaturze
topnienia 239—240,5°C,

chlorowodorek 9-f-etyloaminoetylo-9, 10-dwuwo-
doro-9, 10-metanoantracenu o temperaturze topnie-
nia 297—299°C,

9-B-dwuetyleaminoetylo-9, 10-dwuwodoro-9, 10-
-metanoantracen, widmo IR: 3065, 1468, 1445, 1380,
1280, 1205, 1155, 10, 10, 765 745 cm—,
chlorowodorek 9-3-II-rz-butyloaminoetylo-9, 10-
-dwuwodeoro-9, 10-metanoantracenu o temperaturze
topnienia 267—268°C,

chlorowodorek 9-B-N, N-dwucyklopropylomety-
lo-aminoetylo-9, 10-dwuwodoro-9, 10-metanoantra-
cenu o temperaturze topnienig 137—140°C,
chlorowodorek 9-p-alliloaminoetylo-9, 10-dwuwo-
doro-9, 10-metanoantracenu o temperaturze topnie-
nia 242—243°C, -

chlorowodorek 9-f-benzyloaminoetylo-9, 10-dwu-
wodoro-9, 10-metanoantracenu o temperaturze
topnienia 233—235°C,

ichlorowodorek 9-B-morfolinoetylo-9, 10-dwuwo-
doro-9, 10-metanocantracenu o temperaturze topnie-
nia 263—264°C

chlorowodorek 9- y-ammapropylo 9, 10-dwuwodo-
ro-9, 10-metanoantracenu o temperaturze topnie-
nia 275°C,

chlorowodorek 9-y-metyloaminopropylo-9, 10-
-dwuwodoro-9, 10-metanoantracenu o temperaturze
topnienia 259—260°C,
" chlorowodorek 9 -y-metyloamino-a-propenylo-9,
10-dwuwodoro-9, 10-metanoantracenu o tempera-
turze topnienia 244—246°C,

chlorowodorek 9-y-dwumetyloaminopropylo-9, 10-
-dwuwodoro-9, 10-mefanoantracenu o temperatu-
rze topnienia 247—2417,5°C,

chlorowodorelk 9-y-etyloaminopropylo-9, 10-dwu-
wodoro-9, 10-metanoantracenu o temperaturze
topnienia 184—186°C,

szczawian 9-y-N-etylo-N-metylo-aminopropylo-9,
10-dwuwodoro-9, 10-metanoantracenu o tempena-
turze topnienia 168—169°C

chlorowodorek 9-y-izopropyloaminopropylo-9, 10-
-dwuwodoro-9, 10-metanoantracenu o temperatu-
rze topnienia 255—256°C,
- chlorowodorek 9-y-izobutyloaminopropylo-9, 10-
-dwuwodoro-9, 10-metanoantracenu o temperatu-
rze topnienia 248—252°C,
- chlorowodorek  9-y-II-rz-butyloaminopropylo-9,
10-dwuwodoro-9, 10-metanoantracenu o tempera-
turze topmienia 217—219°C,

chlorowodorek 9-y-N-benzylo-N-cyklopropylome-
tylo-aminopropylo-9, 10-dwuwodoro-9, 10-metano-
antracenu o temperaturze topnieniq 207—211°C,

chlorowodorek 9-y-alliloaminopropylo-9, 10-dwu-
wodoro-9, 10-metanoantracenu o - temperaturze
topnienia 226—228°C,

chlorowodorek 9-y-benzyloaminopropylo-9, 10-
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~-dwuwodoro-9, 10—meﬁanoantracenu o 'tempem:atu-

‘rze ‘topnienia 197—201°C; -

9-y-N-metylo-N- pmpargﬂo-ammonpfmpylo 9, 10-
-dwuwodoro-9, 1l0-metanoantracenu o temaperatu-
rze topnienia 130—131°C, .. . - e .

chlorowodorek 9-y=N-(2, 2, 2-tréjfluoroetylo)-N-.
-metylo-aminopropylo-9, 10-dwuwodoro-9, 10-meta-.
noantracenu o temperaturze topnienia 170—172,5°C,

chlorowodorek 9-y-piperydynopropylo-9, 10-dwu-
wodoro-9, 10-metanoantracenu: o temperra'bume
topnienia 280—283°C,

chlorowodorek 9-y-piperydynopropylo-9, 10 dwu-
wodoro-9, 10-metanoantracenu -o temperaturze
topnienia 244—248°C, : :

chlorowodorek 9-y-morfilino- propylo 9 10-dwu-
wodoro-9, 10-metanoantracenu o temperaturze
topnienia 174—177°C, ) ‘

chlorowodorek 9-3- dwumetyloa.mmobutylo—Q ‘10-
-dwuwodoro-9, l0-metanoantracenu o temperatu-
rze topnienia 201—202,5°C,

chlorowodorek 9-8-dwumetyloamino-a-butenylo-
-9, 10-dwuwodoro-9, 10-metamoantracenu o tempe-
raturze topnienia 154 5—155°C,

9-propargiloaminometylo-9, 10- drwuwodoro-Q, 10-
-metanoantracen o temp. topnienia 125—128°C,

chlorowodorek 9-f-metylo-y-metyloaminopropy-
lo-9, 10-dwuwodoro-9, -10-metanoantracenu o tem-
peraturze topnienia 228—230°C,

chlorowodorek 9-a-metylo-y-metyloaminopropy-
1o-9, 10-dwuwodoro-9, 10-metanoantracenu o tem-
peraturze topnienia 229—232°C,

Tablica I (na myszach)

A y & g
SH ] ¥ ~ | 2%73
ES |E_.§9 ¢ |%E
T R
2 B | QEEY 2w 23
=R ch ERl é g g2
85% | »>E2% = | Ef% g
O ow | X m'%g'“ 2 R NESA
<SE|<E5R| 89 |Bia
Chloro-
wodorek
9-metylo-
. amincme-
tylo-9, 10-
dwuwodo- 0,7 43 35 3,2
'“‘rd'_g’ 10-"" TR NN -
-metano-
antracenu
o wzorze 8
Chlorowo-
dorek
9-dwume-
tylo-ami-
no-9, 10-
~-dwuwo- 0,8 75 35 3,6
doro-9, 10-
metanoan-
tracenu o -
wzorze 9
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9-a-metylo-f-dwumetyloaminopropylo-9, 10-dwu-
wodoro-9, 10-metanoantracenu o temperaturze
topnienig 75—78°C,

9-a-metylo-aminoetylo-9, 10-dwuwodoro-9, 10-
-metanoantracen, widmo w podcezerwieni 3070,
3050, 2780, 1375, 1277, 1172, 1155, 1138, 1012, 765, 745,
665 cm—1,

9-a-aminoetylo-9, 10-dwuwodoro-9, 10-metanoan-
tracen o temperaturze topnienia 102,5—103,5°C,

Aktywnos$¢é farmakologiczna kilku typowych
zwigzkéw 9-aminoalkilo-metanoantracenowych o
wzorze 1 przedstawiono w tablicach I, IT i III.
Uwaga: MED — minimalna efektywna dawka,
ED5p — efektywna dawka 50, i. p. — dootrzewnie,
p. 0. — doustnie

Tablica II (na swinkach morskich)

Izolowane jelito cienkie
ICs0(g/ml)
s
g g g
g g £
$E | 85 | 8§
§~ 8 g g 2
THN N
& N o M5
< g 4w < %
Chlorowodorek 9-
-metyloaminoetylo-
-9, 10-dwuwodoro-
-9, 10-metanoan-
tracenu o wzorze 10 108 10— 10—
Chlorowodorek 9-
-dwumetyloamino-
etylo-9, 10-dwuwo-
doro-9, 10-metano-
antracenu o wzo-
rze 11 5X 10— 10—7 |[3X 10—
Tablica III (na myszach)
Aktywno$¢ an-
ty-tetrabenazy-
nowa EDso
(mg/kg p.o.)
Obnizenie
temperatu- | Ptoza
Ty ciata
Chlorowodorek 9-me-
tyloaminopropylo-9,
10-dwuwodoro-9, 10-
-metano-antracenu
o wzorze 12 0,84 2,0
Chlorowodorek-9-
-dwumetyloaminopro-
pylo-9, 10-dwuwodo-
rometanoantracenu 23
o wzorze 13 1,5 ’

Zasirzezenia patentowe
1. Spos6b wytwarzania nowych zwigzkéw trdj-
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cyklicznych o ogélnym wzorze 1, w ktérym A ozna-
cza alkilen o 1—4 atomach wegla lub alkenylen
o 3—4 atomach wegla, R1 i Re lkazdy oznacza atom
wodoru, alkil o 1—4 atomach wegla, alkenyl o 3—4
atomach wegla, alkinyl o 3—4 atomach wegla,
cykloalkiloalkil o 3—6 atomach wegla w czesci
cykloalkilowej i 1—3 atomach wegla w cze$ci al-
kilowej, fenyloalkil o 1—3 atomach wegla w cze$ci
alkilowej lub podstawiony dwoma lub trzema ato-
mami chlorowca przy ostatnim atomie wegla alkil
0 2—4 atomach wegla, lub R1 i Re razem z atomem
azotu, z ktérym sa polaczone tworza zawierajacy
azot 5—17 czlonowy pierscien heterocykliczny
o wzorze 3, w ktérym Z oznacza proste wiazania,
grupe metylenowa, atom tlenu lub siarki a m
oznacza liczbe 2 lub 3 oraz ich mnietoksycznych,
farmaceutycznie dopuszczalnych soli, znamienny
tym, ze zwigzek o wzorze 4, w ktorym A ma wy-
zej podane znaczenie, a X oznacza odszczepialng
grupe poddaje sie reakcji ze zwiazkiem o wzorze
5, w ktérym Ri i Re maja wyzej podane znaczenie.

2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie ewentualnie w obecnosci za-
sadowego 'czynnika kondensujgcego.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie¢ ewentualnie w $rodowisku
neutralnego rozpuszczalnika.

4. Spos6b wytwarzania nowych zwigzkéw tréj-
cyklicznych o wzorze 1, w ktéorym A oznacza gru-
pe o wzorze — Ai1-CH:-, w ktérym Ai oznacza al-
kilen o 2—3 atomach wegla lub alkenylen o 2—3
atomach wegla, R1 i Re kazdy oznacza atom wodo-
ru, alkil o 1—4 atomach wegla, alkkenyl o 3—4 ato-
mach wegla, cykloalkiloalkil o 3—6 atomach wegla
w czgSci cyklicznej i 1—3 atomch w cze$eci alkilo-
wej, fenyloalkil o 1—3 atomach wegla w czesci
alkilowej, albo Ri i Rz razem z atomem azotu
z ktéorym sa polgczone tworza zawierajacy azot
5—17 czilonowy pier§cien heterocykliczny o wzorze
3, w ktéorym Z oznacza proste wigzanie, grupe me-
tylenowa, atom tlenu lub siarki, m oznacza liczbe 2
lub 3, oraz ich farmaceutycznie przydatnych soli
znamienny tym, ze zwiazek o wzorze 4, w ktérym
A ma wyzej podane znaczenie, a X oznacza aktyw-
ma reszte estrowg poddaje sie reakcji ze zwigzkiem
0 wzorze 5, w ktérym Ri i Re majg wyzej podane
znaczenie. .

5. Spos6b wytwarzania nowych zwiazkéw tréj-
cyklicznych o ogélnym wzorze 1, w ktérym A
oznacza grupe -CHs-, R1 i Re kazdy oznacza atom
wodoru, alkil 0 1—4 atomach wegla, alkenyl o 3—4
atomach wegla, cykloalkiloalkil o 3—6 atomach
wegla w czeSci cykloalkilowej i 1—3 atomach we-
gla w cze$ci alkilowej lub fenyloakil o 1—3 ato-
mach wegla w czeSci alkilowej lub R1 i Re razem
z atomem azotu, z ktébrym sa potaczone tworza
5—7 czlonowy zawierajacy azot pierScien hetero-
cykliczny, o wzorze 3, w ktérym Z oznacza proste
wigzania, grupe metylenowa, atom tlenu lub siar-
%i, m oznacza liczbe 2 lub 3 oraz ich farmaceu-
tycznie przydatnych soli, znamienny tym, ze zwia-
zek o wzorze 4, w ktorym A ma wyzej podane
znaczenie, a X oznacza reszte aktywnego estru,
poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze 5 w
ktérym Ri-i Re: majg wyzej podane znaczenie.
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