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L4L4-80
S-(+)—a—[(Hethylamino)methyll-Q,lo-ethanoanthracen-D(IOH)-
ethanol med formlen

(1)

fremstilles ved en rzkke forskellige fremgangsmider.

Forbindelsen T og dens syreadditionssalte har antidepres-
sive virkninger.
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Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangsméde
til fremstilling af et hidtil ukendt hgjredrejende, basisk
derivat af 9,l0-ethanoanthracen, S-(+)-o-[(methylamino)
methyl]—9,10—ethanoanthracen—9(lOH)—ethanol med formlen

OH
Y

Ca, === € === CH) — NH —CH,
H

(1)

eller syreadditionssalte deraf, (+) -antipoden af det i
Us-patentskrift nr. 4.017.542 og tilsvarende patentskrif-
ter i andre lande med schweizisk prioritet fra 23.2.1971
beskrevne racemiske a-[(methylamino)methyl]-9,10-ethano-
anthracen-9 (L0H) -ethanol. Syreadditionssalte af forbin-
delsen med formlen I er isar farmaceutisk acceptable
salte, s&som hydrobromidet, phosphatet, methansulfonatet,
ethansulfonatet, 2-hydroxyethansulfonatet, acetatet, lac-
tatet, malonatet, succinatet, fumaratet, maleinatet,
malatet, tartratet, citratet, benzoatet, salicylatet,
phenylacetatet, mandelatet eller embonatet og fremfor

alt hydrochloridet, samt i almindelighed let krystallise-
rende salte med optisk aktive syrer, ved siden af de al-
ierede navnte f.eks. ogsd (1l:1)-saltet med bis-0,0'-(p-
toluoyl)-D-vinsyre. Som fglge af den snavre forbindelse
mellem den frie base og dens syreadditionssalte forstés
ved den frie base og dens syreadditionssalte eventuelt

ogsd syreadditionssaltene henholdsvis den frie base.

S-(+)~a~[ (Methylamino)methyl]-9,10-ethanoanthracen-
9 (10H) ~ethanol og dets syreadditionssalte har vardi-
fulde farmakologiske egenskaber. Fremfor alt viser de

sardeles starke virkninger i forsgg, der er karakteri-
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stiske for antidepressiva. En tydelig antagonisering af
den af 2 mg/kg sc. reserpin inducerede hypotermi hos
hanmus [Askew, Life Sci. 10, 725 (1963), og Benz og Waser,
Dissertation 1971, Pharmakolog. Institut der Universi-

t3it ziirich] kan allerede konstateres ved doser fra O,3
mg/kg af hydrochloridet af forbindelsen med formlen I

og er starkere end virkningen af flerdobbelte doser af

det tilsvarende racemat. Den af 2 mg/kg sc. reserpin indu-
cerede ptosis hos hanrotter [Rubin et al, J. Pharmacol.
Exp. Therap. 120, 125 (1957)] formindskes allerede tyde-
ligt af 0,1 mg/kg p.o. af hydrochloridet af forbindel-

sen med formlen I og ophaves af 0,3 mg/kg p.o., medens

det tilsvarende, i og for sig ligeledes hgjvirksomme
racemat fgrst ophaver ptosis helt i en vasentlig hgjere

dosering.

Neurobiokemisk viser hydrochloridet af forbindelsen med
formlen I en stark hamning af noradrenalinoptagelsen i
rottehjerte ved metoden ifglge L. Maitre, M. Staehelin
og H. Bein, Biochem. Pharmacol. 20, 2169 (1971) med en
ED50 p& ca. 0,3 mg/kg p.o., medens ED50 for det tilsva-
rende racemat ligger ved 1,5 mg/kg p.o., sdvel som en
sterk hamning af den noradrenalindepleterende effekt af
H 77/77 (3-hydroxy-4,a-dimethylphenethylamin) i rotte-
hjerne som indirekte indikation af noradrenalin-opta-
gelseshamningen [A. Carlsson, H. Corrodi, K. Fuxe og

T. Hoefkelt, Europ. J. Pharmacol. 5, 367 (1969)] med en
ED50 p& ca. 2 mg/kg p.o., i sammenligning med en ED50
pa& ca. 10 mg/kg p.o. af det tilsvarende racemat. De
endogene koncentrationer af norédrenalin og af dopamin
i rottehjerne, midlt ifglge P. Waldmeier, de Herdt og

L. Maitre [Chir. Chem. 20, 81, (1974)] pavirkes hverken
af hydrochloridet af forbindelsen med formlen I i do-
ser p& indtil 100 mg/kg henholdsvis 30 mg/kg p.o., eller
af det tilsvarende racemat i doser pd indtil 10 mg/kg
henholdsvis indtil 100 mg/kg.
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Resultaterne vedrgrende noradrenalin-~optagelsen g¢r den
antagelse narliggende, at ogsi de starke reserpin-anta-
gonistiske virkninger af forbindelsen med formlen I eller
dens syreadditionssalte beror pd en tilsvarende pavirk-
ning af transport og metabolisme af noradrenalin. Forggel-
sen af virkningen til langt mere end den dobbelte i dette
forsgg kan i hvert fald ikke forklares ved, at alene

den i det kendte racemat foreliggende (+)-antipode er
virksom, og md derfor opfattes som overraskende.

I en rakke yderligere forsgg har forbindelsen med form-

len I, undersggt som hydrochlorid, omtrent den samme til
hgjst den dobbelte styrke som det tilsvarende racemat.

Ens doser af de to stoffer giver omtrent de samme virk-
ninger, f.eks. ved antagonisering af histamin-toksicite-
ten pd marsvin, ved afprgvning af den exploratoriske ak-
tivitet hos mus [A. Delini-Stula og R. Meier, Neuro-
pharmacology, 15, 383-388 (1976)], og ved den af fod-sted
inducerede kampreaktion hos mus [Tedeschi et al., J. Phar-
macol. Exptl. Therap. 125, 28-34 (1959)], medens hydro-
chloridet af forbindelsen med formlen I allerede i ca. den
halve dosering er lige s& virksom som det tilsvarende race-
mat ved antagonisering af den af tetrabenazin inducerede
katalepsi hos rotte efter oral administrering og ved po-
tensering af den af G 29 505 [2-(4~allyl-2-methoxyphenoxy)-
N,N-diethyl-acetamid] fremkaldte narkose hos mus [W. Theo-
bald og R. Domenjoz, Arzneimittelforsch. 9, 285-286 (1959)]
efter intraperitonezl administrering.

De akutte toksiciteter af forbindelsen med formlen I og
det tilsvarende racemat ved oral oQ intravengs admini-
strering er omtrent ens. De samme negativ inotrope virk-
ninger p& isoleret venstre forkammer fra reserpinerede,
dvs. med reserpin forbehandlede marsvin fremkaldtes af
forbindelsen med formlen I ved ca. halvt sd hgje koncen-
trationer som af racematet, medens den negativ chrono-
trope virkning af forbindelsen med formlen I p& det iso-
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-lerede hgjre forkammer var svagere end den af racematet,

og sammenligningen af virkningen af 1 mg/kg af hvert af

de ‘to stoffer p& de isolerede forkamre fra ikke reserpine-
rede og fra reserpinerede marsvin viser, at de har om-
trent ens kardiostimulerende virkning.

Af de navnte og af yderligere forsgg fremgdr det, at
den betydelige forggelse af den reserpin-antagonistiske
virkning og af noradrenalin-pptagelseshamningen samt

den tilnzrmelsesvis dobbelte tetrabenazin-antagonisti-
ske virkning af forbindelsen med formlen I og dens sy-
readditionssalte, som for antidepressiva er sarlig karak-
teristiske virkningskvaliteter, i sammenligning med
racematet og dets syreadditionssalte pad ingen made er led-
saget af en lignende forggelse af toksiciteten og/eller
af bivirkningerne. S-(+)-a-[(Methylamino)methyl]-9,10-
ethanoanthracen-9 (10H) ~ethanol med formlen I og dets

farmaceutisk acceptable salte kan finde anvendelse som

"antidepressiva, isar til behandling af sindsdepressio-

ner.

Fremgangsmidden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved,
at man
a) opdeler racemisk a-[ (methylamino)methyl]-9,10-ethano-

149102

anthracen-9 (10H) ~ethanol og isolerer S-(+)=-u-[(methylamino)-

methyl]—9,10-ethanoanthracen-9(lOH)-ethanol, eventuelt
i form af et syreadditionssalt, eller

b) i en forbindelse med formlen

O-Zl 22

4 |
(IZHZ--—C‘I—-—CHZ—N-—-CH3 (11)
A H

hvori mindst &t af symbolerne Zl og 22 betyder en fra-

spaltelig gruppe og det andet eventuelt hydrogen, eller

Zl og 22 sammen en divalent, fraspaltelig gruppe, og A
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stdr for en 9,10-ethanoanthracen-9(10H)-yl-gruppe, fra-
spalter gruppen Zl og/eller Zz, eller

c) reducerer en forbindelse, som kun adskiller sig fra
forbindelsen med formlen I ved, at et til nitrogenatomet
deri nabostillet carbonatom er bundet til dette med en
dobbeltbinding eller er substitueret med en hydroxylgrup-
pe eller med en oxogruppe, eventuelt sammen med lavalkoxy,
eller

d) tillejrer ethylen til S-o~[ (methylamino)methyl]-9(10H)~-
anthracen~ethanol, eller

e) omsatter en forbindelse med den almene formel

c':o-Rl

-N-CH (IT1)

—-=CH, 3

A

[oR Jok N-:

H

hvori Rl betyder en eventuelt substitueret carbonhydrid-
gruppe eller en eventuelt substitueret heterocyclisk
gruppe og A en 9,l0-ethanoanthracen-9(10H)-yl-gruppe med
en stark oxygenholdig uorganisk eller organisk syre el-
ler et halogenid af en sidan og hydrolyserer det dannede
mellemprodukt og om gnsket overfgrer det sdledes opnédede

S-(+)-a-[(methylamino)methyl]-9,10-ethanoanthracen-9(lOH)-V

ethanol til et syreadditionssalt og/eller friggr basen
fra et opndet syreadditionssalt.

Opdelingen og isoleringen ifglge fremgangsmade a) sker

pd i og for sig kendt mdde. Eksempelvis kan man overfg-
re racematet til syreadditionssalte med saltdannende op-
tisk aktive syrer, sdsom organiske carboxyl- eller
sulfonsyrer, f.eks. (D)- og (L)-formerne af vinsyre,
bis-0,0'-(p-toluoyl)-vinsyre, @blesyre, mandelsyre, cam-
phersulfonsyre, chinasyre, malkesyre, glutaminsyre eller
asparaginsyre. De opndede blandinger af de tilsvarende
salte kan p& grundlag af fysisk-kemiske forskelle, f.eks.
i oplgselighed eller krystallisationsevne, opdeles i de
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diastereoisomere salte, og den optisk aktive (+)-form kan

eventuelt friggres fra saltet.

Fra racematet kan man ogsd ved fraktioneret krystalli-
sation fra et egnet oplgsningsmiddel, eventuelt ogsa

fra et optisk aktivt oplgsningsmiddel, eller ved kromato-
grafi, isar tyndtlagskromatografi pd et optisk aktivt
baremateriale, fraskille (+)-formen.

I udgéngsstofferne med den almene formel II til frem-
gangsmade b) er fraspaltelige grupper Zl og Z2 sdvel
som af Zl og Z2 sammen dannede divalente fraspaltelige
grupper eksempelvis ved solvolyse, iszr hydrolyse, eller
ved reduktion, f.eks. hydrogenolyse, fraspaltelige grup-

per.

VI betragtning som ved solvolyse, is@r hydrolyse, fra-

spaltelige grupper Z; og Z2 kommer f.eks. acylgrupper,
sasom alkanoylgrupper; fremfor alt eventuelt halogene-
rede, f.eks. fluorerede lavalkanéylgrupper, sdsom acetyl-
gruppen eller trifluoracetylgruppen, endvidere f.eks.
aroyl- og aryllavalkanoylgrupper, sadsom benzoyl- eller
phenylacetylgruppen, eller acylrester af kulsyrehalv-
estere, f.eks. lavalkoxycarbonylgrupper, sidsom methoxy-
carbonyl-, ethoxycarbonyl- eller tert-butoxycarbonylgrup-
pen eller aralkoxycarbonylgrupper, sasom benzyloxycarbon-
ylgruppen, samt f.eks. ogsd silylgrupper, sasom trimeth-
yl-silylgruppen.

1 og Z2 dannet divalent gruppe er eksempelvis en

En af 2
geminal divalent carbonhydridgruppe, isar en lavalkyl-
idengruppe, sdsom en methylen~, ethyliden- eller l-meth-
ylethylidengruppe (isopropylidengruppe), eller en ar-
alkylidengruppe, sdsom en benzylidengruppe, endvidere
f.eks. en phosphorylidengruppe, isar en lavalkoxy-
phosphorylidengruppe, sisom en methoxy- eller ethoxy-

phosphorylidengruppe.

148102
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Den hydrolytiske fraspaltning af Zl og/eller 22 sker
med hydrolyserende midler, eksempelvis under tilstede-
varelse af sure midler, sdsom fortyndede mineralsyrer,
s8som svovlsyre eller hydrogenhalogenider, is@r salt-
syre, eller ved acylgrupper fortrinsvis under tilstede-
varelse af basiske midler, f.eks. alkalimetalhydroxider,
sédsom natriumhydroxid, i egnede organiske eller orga-

nisk-vandige oplgsningsmidler, f.eks. i eventuelt med

vand fortyndede lavalkanoler, ved lavere temperatur, f.eks.

ved stuetemperatur, eller fortrinsvis under opvarmning.
Den hydrolytiske fraspaltning af en af Zl og 22 dannet

divalent gruppe kan ske analogt.

Ved reduktion fraspaltelige'grupper Zl og Z2 er eksem-
pelvis l-aryllavalkylgrupper, sasom benzylgruppen, eller
l-aryllavalkoxycarbonylgrupper, sasom benzyloxycarbonyl-
gruppen, der eksempelvis kan fraspaltes ved hydrogeno-
lyse, f.eks. ved reduktion med katalytisk aktiveret
hydrogen, sisom hydrogen under tilstedevarelse af en
hydrogeneringskatalysator, sdsom en palladium- eller
platinkatalysator. Af Zl og 22 sammen dannede aralkyl-
idengrupper, sdsom benzylidengruppen kan ligeledes fra-
spaltes ved hydrogenolyse. Zl eller 22 kan dog ogsa

vare en 2-halogen-alkoxycarbonylgruppe, sasom 2,2,2-tri-
chlorethoxycarbonylgruppen eller 2-iodethoxycarbonyl-
gruppen, der kan fraspaltes ved reduktion. I betragtning
til reduktion kommer fremfor alt den metalliske reduk-
tion (s8kaldt nascerende hydrogen), sdsom indvirkningen
af metal eller metallegeringer, savel som amalgamer, for-
trinsvis under tilstedevarelse af hydrogenafgivende. mid-
ler, s&som carboxylsyrer, alkoholer eller vand. Fremfor
alt anvender man zink eller zinklegeringer i eddikesyre.
I betragtning kommer endvidere ogsé chrom(II)-forbindel-
ser, sisom chrom(II)-chlorid eller chrom(II)-acetat. Z2
kan ogsd vare en arylsulfonylgruppe, sasom en toluen-
sulfonylgruppe, der kan fraspaltes pd sadvanlig made ved

149102
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reduktion med nascerende hydrogen, f.eks. med et alkali-
metal, sdsom lithium eller natrium, i flydende ammoniak.

Fraspaltningen af en arylsulfonylgruppe kan ogsd fore-
tages med et hydrid, f.eks. et af de nedenfor i sammen-
heng med fremgangsmide c) navnte simple eller komplekse
hydrider, fortrinsvis lithiumaluminiumhydrid, hensigts-
messigt under tilstedeverelse af et inert opl¢gsningsmid-
del, sisom et etheragtigt organisk oplgsningsmiddel, f.eks.

tetrahydrofuran.

Udgangsstoffer til fremgangsmdde ¢) med en dobbeltbin-
ding mellem nitrogenatomer og et nabostillet carbonatom

er S-o-[ (methylenamino)-methyl]=-9,10-ethanoanthracen-9 (10H)-
ethanol og S-a-[ (methylimino)-methyl]-9,10-ethanoanthracen=-
9 (10H) -ethanol. Ved de i nabostilling til nitrogenatomet
med hydroxy substituerede forbindelser drejer det sig om S-
o[ (hydroxymethylamino) -methyll-9,10-ethanoanthracen-

9 (10H) —ethanol og S-1-(methylamino)-9,l0-ethanoanthracen-
9(10H)—propah—1,2-diol. Reduktionen af de ovennavnte

fire forbindelser kan ske pd sadvanlig mdde, fortrinsvis
ved hjzlp af et simpelt eller komplekst hydrid, f.eks.

en boran, eller et diletmetalhydrid, f.eks. et alkali-
metal-jordalkalimetalhydrid, sdsom natriumborhydrid eller
lithiumaluminiumhydrid, eller et alkoxyaluminium- eller
alkoxyborhydrid, f.eks. et af de nedennavnte.

Det er dog ogsd muligt at fuldfgre reduktionen som hydro-
genering med hydrogen under tilstedevarelse af en kata-
lysator, sdsom en platin-, palladium- eller nikkelkata-
lysator, eller en homogen katalysator, f.eks. en kom-

- pleks rhodiumforbindelse, sasom et rhodium-chlor-tri-

phenyl-phosphin-kompleks.

"Er et til nitrogenatomet nabostillet carbonatom sub-

stitueret med en oxogruppe drejer det sig ved de til-
svarende udgangsstoffer pd den ene side om S-N-methyl-
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9,10-ethanoanthracen-9 (10H) -lactamid og pé& den anden side

om N-[3-(9,10-ethanoanthracen-9 (10H)-yl)-2(8)-hydroxy-
propyl)-formamid samt p& nitrogenatomet med den samme
gruppe substituerede carbaminsyre-lavalkylestere, sdsom
methyl- og ethylesteren. Deres reduktion kan ske ved de
sadvanlige fremgangsmdder til amidreduktion, eksempelvis
ved hjalp af et simpelt eller komplekst hydrid, sidsom en
boran, f.eks. diboran, eller et komplekst diletmetal-
hydrid, is®r et alkalimetalaluminiumhydrid, s&som lithium-
eller natrium-aluminiumhydrid, i et etheragtigt oplgs-
niﬁgsmiddel, s8som diethylether eller tetrahydrofuran, el-
ler ved hjalp af et alkalimetalalkoxyaluminiumhydrid

eller -borhydrid, f.eks. natriumdibutoxyaluminiumhydrid
eller natrium-trimethoxyborhydrid, eller et jordalkalime-
talaluminiumhydrid, s&som magnesium——aluminiumhydrid, el-
ler ved hj=lp af natriumborhydrid i en tertiear amin, sé-
som pyridin eller triethylamin, eller ved hjelp af et alu-

miniumhydrid-aluminiumchlorid.

Tndfgrelsen af 9,l0-ethanogruppen ifglge d) kan ske pa

sadvanlig m&de, f.eks. ved omsatning af det tilsvarende

149102

anthracenderivat med ethylen ved metoden ifglge Diels-Alder,

med fordel i et egnet oplgsningsmiddel, sésom et aromatisk
carbonhydrid, f.eks. toluen, og ved forhgjet temperatur,
sdsom fra 50 til 250°C, og/eller under tryk, f.eks. ved

2 til 150 atm.

I udgangsstofferne med den almene formel III til fremgangs-

mide @) er en eventuelt substitueret carbonhydridgruppe
Rl f,eks, lavalkyl, sdsom ethyl, propyl, isopropyl, butyl
eller tert-butyl 6g fremfor alt methyl, endvidere f.eks.
phenyllavalkyl, sasom benzyl eller 2-phenylethyl, eller
phenyl, idet der i disse eller andre grupper Rl f.eks.
kan foreligge halogen indtil atomnummer 35, lavalkyl,
f.eks. methyl, lavalkoxy, f.eks. methoxy,eller aryloxy,
f.eks. phenoxy, som substituenter. Som heterocyclisk .
gruppe er Rl f.eks. furyl, s&som 2-furyl, thienyl, sdsom
2-thienyl, eller pyridinyl, sésom 3- eller 4-pyridinyl.
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De tilsvarende udgangsstoffer med formlen IIT kan fremstil-
les ud fra det f.eks. ved opdeling af racemisk a~-[(methyl-
amino)methyl]-9,10—ethanoanthracen-9(IOH)—ethanol som bi-
produkt dannede frie R-(~)-a-[(methylamino)methyl]-9,10-
ethanoanthracen~-9 (10H) ~ethanol ved sadvanlige acylerings-
metoder, isar under anvendelse af carboxylsyrehalogenider
eller lavalkylestere eller, isar til fremstilling af den

som udgangsstof szrlig egnede forbindelse med methyl som
1 -

R af anhydrider, s&som eddikesyreanhydrid.

Som starke, oxygenholdige uorganiske eller organiske syrer

i fremgangsmdde e) anvendes isar koncentreret svovlsyre

eller phdsphorsyre, endvidere f.eks. stazrke organiske
sulfonsyrer, sisom aliphatiske sulfonsyrer, f.eks. methan-
sulfonsyre, eller aromatiske sulfonsyrer, sisom en even-
tuelt substitueret phenylsulfonsyre, sasom 4-methyl-,
4-prom-, 4-nitro- eller 2,4-dinitro-phenylsulfonsyre eller
naphthalensulfonsyrer, f.eks. l-naphthalensulfonsyre; og

som deres halogenider i fgrste razkke chloriderne eller
bromiderne, sisom fremfor alt thionylchlorid, endvidere
f.eks. thionylbromid, sulfurylchlorid, chlorsulfonsyre,
phosphortrichlorid, phosphorpentachlorid, phosphoroxy-
chlorid eller methansulfonylchlorid. Endvidere kan ogsé
anvendes til de navnte halogenider af polyvalente syrer
svarende blandede esterhalogenider, sasom lavalkoxy-
sulfonylhalogenid, f.eks. methoxy- elha:ethoxyéulfonylchlorid
eller phosphorsyre-lavalkylesterhalogenider, f.eks. phosphor-
syredimethylester-chlorid.

Omsatningerne med sterke syrer, fremfor alt koncentreret

svovlsyre eller phosphorsyre, gennemfgres undér tilstedeve-

relse eller fraver af oplgsnings=- eller fortyndingsmidler,

sdsom eddikesvreanhydrid, ved temperaturer fraca. =50 til 2oo°c,
og omsatningerne med syrehalogenider, sdsom thionylchlorid,
ligeledes under tilstedevarelse eller fravar af oplgsnings-
eller fqrtyndingsmidler, f.eks. carbonhydrider eller isar
chlorcarbonhydrider, s8som methylenchlorid, i et temperatur-
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'omrade fra ca. =10 til +70°C, fortrinsvis fra ca. +10 til

+50°C. Som reaktionsprodukter fra disse omsatninger kan op-
nés 2-Rl-5-(9,lo-ethanoanthracen-9(lOH)-yl)-4,5-dihyd;o-
3-methyl-oxazolium-salte, hvis anion svarer til den til
omsatningen anvendte syre eller i tilfzlde af omsatninger
med syrehalogenider er den tilsvarende halogenion.

Hydrolysen af mellemprodukterne gennemfgres i surt eller
basisk medium. Egnede sure midler er f.eks. vandige syrer,
sdsom vandige mineralsyrer, f.eks. vandig saltsyre, svovl-
syre eller phosphorsyre. Den sure hydrolyse gennemfgres

i et temperaturomride fra O til +lZO°c, hensigtsmassigt
ved +10 til +50°C. Egnede som basiske medier er f.eks.
vandige hydroxidoplg¢sninger, f.eks. af alkali- eller jord-
alkalimetaller, sdsom natriumhydroxid, eller kaliumhydr-
oxid, eller hydroxiderne af calcium eller magnesium, idet
de navnte reagenser med fordel anvendes ved forhgijet
temperatur, f.eks. i et omrdde fra 50 til 150°¢c.

Hydrolysen kan ogsd gennemfgres trinvis, idet man hydrély;
serer et mellemprodukt eventuelt over den tilsvarende

frie base som mellemtrin, i vandigt medium til den til-
svarende N-acylforbindelse med den almene formel III med
omvendt sterisk konfiguration af den af det anvendte ud-
gangsstof med formlen IIXIog derefter hydrolyserer denne
forbindelse til en til formel I svarende forbindelse.

Fremgangsmdden ifglge &) kan med fordel ogsd gennemfgres
ved, at man omsatter.et umiddelbart forinden fremstillet
udgangsstof med den almene formel V uden at isolere dette
i ren form, i den samme reaktionscharge med en egnet syre
eller et halogenid af en s8dan og underkaster det opndede
mellemprodukt hydrolyse, ligeledes uden yderligere rens-

ning.

De til fremgangsmiderne b) til d) ngdvendige optisk aktive
udgangsstoffer kan fremstilles enten ved opdeling af
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kendte racemiske, isazr basiske udgangsstoffer pd i og for
sig kendt m&de,eller analogt med de til fremstilling af
det kendte racemat ngdvendige, racemiske udgangsstoffer

under anvendelse af optisk aktive i stedet for racemiske

udgangsforbindelser.

Syreadditionssalte, isar farmaceutisk acceptable syreaddi-
tionssalte, af forbindelsen med formlen I, f£.eks. de
ovennavnte, kan fremstilles pd sadvandlig madde. Eksempel-
vis satter man til en oplgsning af basen i et organisk op-
lg¢sningsmiddel, sésom methylenchlorid, ethylacetat, ethan-
ol eller 2-propanol, den som saltkomponent pnskede syre
eller en oplgsning deraf i de samme eller andre organiske
oplgsningsmidler, sisom ethylacetat eller diethylether, og
filtrerer, om ngdvendigt efter afkgling eller inddampning
eller efter tilsstning af et oplgsningsmiddel med dirlige-
re oplgsningsevne for salte, sdsom diethylether, det udfal-

dede salt fra.

De fglgende eksempler belyser fremstillingen af forbin-
delsen med formlen I efter fremgangsmiden if@lge opfindelsen.

Eksempel 1.

184,8 g (0,63 mol) racemisk a-[ (methylamino)methyl]-9,10-
ethanoanthracen-9 (10H) ~ethanol og 127,5 g (0,315 mol) (=)-
bis-0,0"- (p-toluoyl)-L-vinsyre oplgses i 2500 ml methanol
ved 40°C og henstilles derefter i 24 timer ved stuetem~
peratur. Det udfzldede krystallisat af R-(-)-a-[(methyl-
amino)methyl]—9,lo-ethanoanthracen-9(10)-ethanol-(-)—
bis-0,0'-(p-toluoyl)-L-tartrat-(1l:1) frasuges og vaskes
efter to gange med 50 ml iskoldt methanol pr. gang.

Filtratet inddampes i vandluftpumpevakuum. Remanensen
oplgses i 500 ml methylenchlorid, og denne oplgsning

~ udrystes tre gange med 100 ml 2 N natriumhydroxidoplgsning

pr. gang og derefter yderligere to gange med 100 ml vand
pr. gang. Efter afdampning af methylenchloridet far man
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132,5 g partielt med S-(+)-a~[(methylamino)methyl]-9,10-
ethanoanthracen-9 (10H) -ethanol beriget base. Denne base
(0,452 mol) og 91,4 g (0,226 mol) (+)=-bis-0,0'-(p-toluoyl)-
D-vinsyre oplgses i 1800 ml methanol ved 40°¢ og henstil-
les i 24 timer ved stuetemperatur. Det udfazldede krystal-
lisat frasuges og oplgses i methanol, og den opniede oplgs-
ning inddampes til en trediedel volumen og henstilles igen
i 24 timer ved stuetemperatur. De udskilte krystaller frasu-
ges og vaskes efter med lidt koldt methanol, hvorved man
f8r 8- (+)-o-[ (methylamino)methyl]-9,10-ethanocanthracen-

9 (10H) -ethanol- (+) -bis~0,0'~-(p-toluoyl)~D-tartrat-(1l:1),
som smelter ved 178°C under dekomposition; [a]%o = +63°

(¢ = 0,774 i methanol).

Til udvinding af den frie base oplgser man 4,9 g (0,01
mol) af det ovenstdende salt i 50 ml methylenchlorid,
ekstraherer oplgsningen to gange med 15 ml 1 N natrium-
hydroxidoplgsning pr. gang, vasker den herp& to gange med
15 ml vand pr. gang og inddamper den ved ca. 14 mbar. Det
tilbageblivende krystalliserede S=-(+)=-o-[(methylamino)
methyl]-9,10-ethanoanthracen-9 (10H)-ethanol smelter ved
106-107°¢, [algo = +9,5 (¢ = 1,06 i methanol). Om ¢gnsket

kan basen ogsa omkrystalliseres fra ether.

Til fremstilling af hydrochloridet oplgses 88,4 g (0,18
mol) S-(+)=-o-[(methylamino)methyl]-9,10~-ethanocanthracen-
9 (10H) ~ethanol-(+)-bis-0,0'-(p-toluoyl)-tartrat~(1l:1l) i
300 ml methylenchlorid, og der tilsattes under omrgring
ved stuetemperatur en etherisk hydrogenchloridoplgsning,
indtil de overlejrede dampe farver congopapir vedvarende
blat. Derved udkrystall;serer S—(+)-a-[(methylamino)methyl]—
9,10-ethanocanthracen~9 (10H) ~ethanol~hydrochlorid. Efter
tils@tning af 450 ml ether frasuges krystallisatet og om-
krystalliseres derefter &n gang fra ethanol-methanol.

Det s8ledes opndede hydrochlorid smelter ved 231-232%%;

[a)ZO - +9o

b (c = 2,1 i methanol).
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Eksempel 2.

a) Til en oplgsning af 2,93 g (0,010 mol) R-(-)=-a-[(methyl-

amino)methyl]-9,10-ethanoanthracen-9 (10H) ~ethanol i8ml
dimethylformamid dryppes ved 5-10°%C 1,9 ml acetanhydrid.
Oplgsningen omrgres i 4 timer ved stuetemperatur, haldes
derefter p& 60 ml vand og ekstraheres med 100 ml ethyl-
acetat. Ethylacetatoplgsningen vaskes med mettet natrium-
hydrogencarbonatoplgsning, tgrres over natriumsulfat og
inddampes i vakuum. Det tilbageblivende, r& R-(-)-a-
[(N—methylacetamido)-methyl]—9,10-ethanoanthracen-9(10H)-

ethanol kan videreforarbejdes direkte.

b) Raproduktet fra a) (2,5 g) oplgses i 6 ml methylen-
chlorid. Under omrgring tils=zttes ved 5-10°C i lgbet af

15 minutter en oplgsning af 0,77 ml thionylchlorid i 4 ml
methylenchlorid. Reaktionsoplgsningen omrgres i 2 timer
ved 20°C og derefter i 1 time ved 35°% og inddampes deref-
ter ved ca. 14 mbar (vandluftpumpevakuum) til tgrhed.

¢) Inddampningsremanensen fra b) oplgses i 10 ml ethanol,

" og der tilsattes 2,5 ml vand og 1,6 g natriumhydroxid og

koges i 3 timer under tilbagesvaling. Reaktionsblandin-
gen inddampes derefter ved ca. 14 mbar, der tilsattes 50
ml isvand og ekstraheres derefter med 100 ml ethylacetat.

Ethylaceﬁatop1¢sningen vaskes neutral med vand, tgrres
over natriumsulfat og inddampes ved ca. 14 mbar, hvorved

den ra, inverterede base bliver tilbage.

Remanensen oplgses i 10 ml methylenchlorid,og der tilsat-
tes etherisk hydrogenchloridoplgsning, hvorved S-(+)-1-

[ (methylamino)methyl]-9, 10-ethanoanthracen-9 (10H) -~ethanol-
hydrochlorid udkrystalliserer. Krystallerne frasuges og
omkrystalliseres fra 2-propanol. Smp. 229- 231° C, [a]

+9° ¥1° (¢ = 1,6 i methanol).
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Udgangsstoffet til trin a) fas som fglger:

60 g af det i eksempel 1 fgrst dannede R(-)-a-[(methyl-
amino)methyl]-9,10-ethanoanthracen-9 (10H) -ethanol-(-) -
bis-0,0'~(p~toluoyl)~L-tartrat-(1l:1) [smp. 180°C under
dekomposition, [a]go = -64° (c = 1,135 i methanol)] oplgses
i 500 ml methylenchlorid, og denne oplgsning udrystes tre
gange med 100 ml 2 N natriumhydroxidopl@gsning pr. gang og
derefter yderligere to gange med 100 ml vand pr. gang. Det
efter afdampning af methylenchloridet tilbageblivende
R-(-)-a-[ (methylamino)methyl]-9,10-ethanoanthracen-9 (10H) -
ethanol (smp. 107-108°C) kan anvendes direkte til acetyle-
ringen ifglge a). '

Eksempel 3.
2,93 g (0,010 mol)R-(-)=-a~[ (methylamino)methyl]-9,10-
ethanoanthracen-9 (10H) ~ethanol oplgses portionsvis i
14 ml acetanhydrid. Til denne oplgsning sztter man
under omrgring en oplgsning af 1,75 g 96%'s svovlsyre i
6 ml acetanhydrid og koger derefter blandingen i 3 timer
under tilbagesvaling. Derefter inddampes den opndede op-
lgsning ved ca. 14 mbar, og det tilbageblivende ved N-
acetylering og cyclisering dannede reaktionsprodukt op-
tages i 30 ml 1 N-svovlsyre og koges i 2 timer under til-
bagesvaling. Der tilsattes derefter 50 g is, og den op-
ndede blanding indstilles med vandig ammoniakopl@gsning
til pH 9 og ekstraheres to gange med 50 ml ethylacetat
pPr. gang. De samlede organiske faser tgrres over natrium=- ~
sulfat og inddampes til t@grhed. Den tilbageblivende ra ba-
se oplgses i 10 ml methylenchlorid, og der tilsattes
etherisk hydrogenchloridoplg¢sning, hvorved S-(+)=-a-[(methyl~-
amino)methyl] -9, 1l0-ethanoanthracen-9 (10H) -ethanol-hydro-
chlorid udkrystalliserer. Det frasuges og omkrystalliseres

fra 2-propanol; smp. 228-230°C.
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Eksempel 4.
3,9 g af det ifglge a) opndede, rd 5(S)-[(9,10-ethano-
anthracen-9 (10H) -yl)methyl]-3-methyl-oxazolidin opvarmes
med 60 ml 2 N saltsyre i 3 timer til 90°C. Derefter til-
sztter man 5 N natriumhydroxidoplgsning til alkalisk
reaktion, ekstraherer med methylenchlorid og inddamper
den organiske fase. Det tilbageblivende, ra S-a-(+)-
[ (methylamino)methyl]-9,10-ethanoanthracen-9 (10H)-ethanol
oplgses i 10 ml ethanol, og der tilsattes 1 ml af en 10%'s
ethanolisk hydrogenchloridoplgsning. Ved tilsztning af
ether bringes hydrochloridet af den ovenstadende base til
krystallisation. Det krystalliserede hydrochlorid frasu-
ges og renses om gnsket yderligere analogt med eksempel
1 eller eksempel 2.

Udgangsstoffet kan fremstilles som fglger:

a) 20,0 g S-oa-(aminomethyl)-9,10-ethanoanthracen-9 (10H) -
ethanol (opndeligt ud fra den tilsvarende, i US-patent-
skrift nr. 4.017.542, eksempel 1, beskrevne racemiske
forbindelse med smp.l76-l77°C f.eks. i lighed med det fo-
religgende eksempel 1) opvarmes en blanding af 10 ml 35%'s
vandig formaldehydoplgsning og 150 ml myreéyre il time
til 95°c. Reaktionsblandingen inddampes i vakuum, og re-
manensen ggres alkalisk véd tilsztning af 2 N natrium-
hydroxidoplgsning og ekstraheres med methylenchlorid. Den
organiske fase inddampes, hvorved 5(S)-[(9,10-ethano-
anthracen-9 (10H) ~yl)methyl] -3~-methyl-oxazolidin bliver
tilbage.

Eksempel 5.

Til en suspension af 0,7 g lithiumaluminiumhydrid i 20 ml
tetrahydrofuran satter man en oplgsning af 1,5 g N-[3-(9,10-
ethanoanthracen-9 (10H) -y1) -2 (S) ~hydroxy-propyl] -formamid

i 20 ml tetrahydrofuran og koger blandingen i 4 timer under
tilbagesvaling. Derefter afk¢les den, og der tilsattes
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1,4 ml vand, derefter 1,4 ml 15%'s natriumhydroxidoplgs-~

149102

ning og endnu en gang 5 ml vand. Man frafiltrerer det udfal-

dede bundfald, inddamper filtratet og oplgser remanensen i
2 N eddikesyre. Den sure oplgsning vaskes med ether, og der
tilsazttes herefter 10%'s natriumhydroxidoplgsning til alka-
lisk reaktion og ekstraheres med methylenchlorid. Oplgs-
ningsmidlet afdampes, og det tilbageblivende,rad S-(+)-a-

[ (methylamino)methyl]~9,10~ethanoanthracen-9 (10H) -

ethanol overfgres analogt med eksempel 1 eller 2 til hydro-
chloridet med smp. 231-232%%.

Det som udgangsmateriale anvendte, substituerede form-
amid kan fremstilles som fglger:

a) 5 g (S)-a~-(aminomethyl)~9,10-ethanoanthracen-9 (10H) -
ethanol [jvf. eksempel 4a)] koges i 75 ml myresyreethyl-
ester i 2 timer under tilbagesvaling. Den afkglede op-
lgsning inddampes ved ca. 14 mbar til t@¢rhed. Remanensen
oplgses i 75 ml methylenchlorid, og denne oplgsning va-
skes med 40 ml 1 N saltsyre, tgrres over natriumsulfat og
inddampes igen ved ca. 14 mbar til tgrhed. Det tilbage-
blivende N-[3-(9,l0-ethanoanthracen-9 (10H)~yl)-2(8)-
hydroxy-propyl]-formamid kan anvendes direkte til reduk-

tionen.

Eksempel 6.
En oplgsning af 10 g S-a-[(methylamino)methyl]-anthracen-
9 (10H) -ethanol i 200 ml benzen opvarmes i autoklav med
ethylen under et tryk pd 70 atm. i 6 timer til 70°C. Der-
efter ekstraherer man med 200 ml 2 N saltsyre. Den sure

ekstrakt ggres alkalisk og ekstraheres med methylenchlorid.
Den organiske fase inddampes, og det tilbageblivende,rd

S-0-(+)~[ (methylamino)methyl]-9,10-ethanoanthracen-9 (10H) -
ethanol overfgres analogt med eksempel 1 til sit hydro-

chlorid.
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PATENTEKRAV

1. Analogifremgangsmidde til fremstilling af et hgjre-

drejende, basisk derivat af 9,l0-ethanoanthracen, S=(+)-a~-

[ (methylamino)methyl]-9,10-ethanoanthracen-9 (10H) -ethanol
5 med formlen

OH

\d

CH2~-—2 ——- CHZ———NH——-—CH3

H

(1)

eller syreadditionssalte deraf, k ende tegnet
ved, at man
a) opdeler racemisk a-[(methylamino)methyl}-9,l0-ethano-
10 anthracen-9(10H)-ethanol og isolerer S-(+)-o-[(methylamino)-
methyl]-9,10-ethanoanthracen-9(lOH)-ethanol, eventuelt
i form af et syreadditionssalt, eller
b) i en forbindelse med formlen

(IT1)

15 hvori mindst &t af symbolerne Zl og 22 betyder en fra-

spaltelig gruppe og det andet eventuelt hydrogen, eller

Z1 og 22 sammen en divalent, fraspaltelig gruppe, og A
stdr for en 9,10-ethanoanthracen-9(10H)-yl-gruppe, fra-
spalter gruppen Zl og/eller Zz, eller

20 c¢) reducerer en forbindelse, som kun adskiller sig fra
forbindelsen med formlen I ved, at et til nitrogenatomet

deri nabostillet carbonatom er bundet til dette med en
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dobbeltbinding eller er substitueret med en hydroxylgrup-
pe eller med en oxogruppe, eventuelt sammen med lavalkoxy,
eller

d) tillejrer ethylen til S-a-[(methylamino)methyl]-9(10H)-
anthracen-ethanol, eller

e) omsatter en forbindelse med den almene formel

H co-r

v |
$H2———E-——CH2—N—CH3 (II1)
A OH

hvori Rl betyder en eventuelt substitueret carbonhydrid-
gruppe eller en eventuelt substitueret heterocyclisk
gruppe og A en 9,l0-ethanoanthracen-9(10H)-yl~gruppe med
en stark oxygenholdig uorganisk eller organisk syre el-
ler et halogenid af en sddan og hydrolyserer det dannede
mellemprodukt og om gnsket overfgrer det sdledes opnaede
S~ (+) o[ (methylamino)methyl]-9,10-ethanoanthracen-9 (10H) -
ethanol til et syreadditionssalt og/eller friggr basen

fra et opndet syreadditionssalt.

2. Fremgangsméde ifglge krav l, k end et egnet
ved, at man fremstiller hydrochloridet af forbindelsen
med den i krav 1 angivne formel I.

Fremdragne publikationer:
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