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El presente invento se refiere a ciertos com-

puestos de trihidroxiantraceno bis-fosforilados y a com

posiciones farmacéuticas que los contienen, a los méto-

dos para su preparacion y a los métodos para su uso en

5 el tratamiento de afecciones dermatoldgicas. En parti-

cular, se refiere & compuestos que tienen la fdrmulas

10
15
en donde W, X, Yy 2 se seleccionan del grupo que con=-
siste en dtomos de hidrdgenoc, grupos metilo, clorometi-
20 lo, carboxilo, carbometoxi, carboetoxi, metoxi, acetoxi
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metilo, dialcohiléteres, en que dicho grupo aleohilo tie
ne une longitud de cadena de 1 & 3 dtomos de carbono,
un grupo cloro y nitro, y & composiciones farmacéutiocas
tales como unglentos, looiones, champds, pastillas deter~
gentes, soluciones, cédpsulas y tabletas que los contienen;
& los metodos pars la preparacidn de dichos compuestos
y Gichas composiciones farmacéuticas, y al método para
tratar seborrsa, psoriasls, euuema y afecciones inflama-

toriag.

Le psoriasis es una afeccion cuténea crdnica
¥ ocaslonalmente una afeceidn papuloscuamosa, recidiva
vy aguda de etilogie desconocida, qus generalmente no res-
ponde & los agentes terapéuticos actuamlmente disponi-
bles. Si bien las lesiones recientes son mas suscepti~
bles de tratamiento que las antigues, de manera gue el
ataque agudo se calmard usualmente dentro de un periodo
de tiempo razonablemente corto, casi siempre resulta se-
gure una recaida. Es bien admitido que el uso prolonga—
do de los agentes terapéuticos convencionales que se
utilizan pare tratar la peoriasis reducirén la eficacia
del agente dando como resultado una axacarbacidn de la
afecoldn & una forme més grave y resistente.

Ta dermatitis seborrefcae es una inflamacicn

descamente, eritematosa y ocrénice de la piel, que apare

ce oon frecuencia en unidn con la psoriasis y el ecze-
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we. E} sintoma predominante es un mal funcionamiento
de las gléndulas sebaceas acompafiado frecuentemente
por una predisposicion a afecciones cutdneass agudas y
cronicas. El eczema s6 ha hecho sindnime de la dermati
tis erdnica y estd caracterizado por une descamacidn
superfioial aguda o eronica.

Se encontrd inesperadamente que ciertos com=
puestos de antraceno bis~fosforilados eran cepaces de
afectar de modo beneficioso a lesiocnes psoridsicas, es
tados seborreicos y eczema, Ademés, los sntedichos deri
vados fe antraceno bis-fosforiledos eran capaces ds pe
netrar & través de la barrere histologica queratinosa
¥y no sran afectados por oxidacidn y exposicidn a la
luz.

La clase de derivados de antraceno bis-fosfg
rilados represente una clase de compuestos quimicos
hasta ahora desconocidos por el hecho de gque la fosfo
rilacion da como resultado la formacidn de una estructu-
ra bis~molecular que estd impedida estériceamente para
reducir el potencisl de cambios quimicos degradantes y,
sdemds, es capaz de afectar a reaccicnes quimicas al
nivel celular. Ademds de ello, la potenciacidn de la
aotividad farmecoldgica bdsica de la nueve moldécula se
obtiene por sustitucidn apropiada en las posiciones tres

y/o seis., Mediante la introduccion de un grupo carboxi-
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1o en la molécule s pueden former sales metdlicas so-
lubles o insolubles en agua.
Los nuevos coupuestos de antraceno bis-fosfo

rilados tienen le férmula estructural gendrica siguien

te: W X

e | N N
NN~ J
o

RGN ZONGF Y

y puede considerarse que el diantranol~l,l*', 9,9,
8,8'~difosfato es el compuesto fundamental de la nusva
clase. Mediante la utilizacidn de materiales de parti-
da spropiados, sustituidos en las posiciones tres o
sels, se obtienen los correspondientes compuestos de
dientranol bis-fosforiladoe sustitufdos en (3,3'),
(6,6") y (3,6'). Compuestos preferidos de esta serie

sons
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en dende W, X, Y y % vepresentan un grupo seleccionado
de los grupos que consisten en grupos hidrdgeno, meti-
lo, cloroumetilo, carboxilo, carbometoxi, metoxi, aceto
ximetilo, dialcohiléter em que el grupo alcchilo tiene
una longitud de cadena de 1 a 3 dtomos de carbono, clo=
0o ¥ nitro.

El diantranol-{1,1', 8,8', 9,9')-difosfato
se prepare mediante la fosforilacidn de entralina. Ia
entraline es un compuesto conocido que posee la estruc—
tura de 1,8,9-trihidroxi~antraceno y es conocido tam-
bién como 1,8,9-antracenctriol. Le antraline pucde sexr
sugtitulda en las posiciones 3 y 6 para dar el corres-
pondiente diantracenotriil(1,1', 8,8', 9,9')-difosfato
sustituido en posiciones 3 y 6. Los compuestos diantra
cenotri{licos bis-fosforilados sustituidos aparecen en
forme de une mezole de tres isdmeros, compuestos susti
tuidos en (3,3%), (6,6') y (3,6°). E1l correspondiente
compuesto de antrona puede ser utilizado también como
sustancie de partida en la preparacidn de los derivados
dientrecenotriflicos bis-fosforiledos. Asf, la 1,8-di~-
hidroxi-2~antrons y los apropiados compuestos de 1,8~
dihidroxi~9-antrone sustituidos en posiciones 3 y 6 pue-
den ser utilizedos en la reaccidn de fosforilacidn para
dar como resultaedo la formecidn de un correspondiente

diantralin-(1,1°, 8,8, 9,9°)-difosfato o del apropiado

16.1.73 -6 -
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compuesto sustituido en (3,3'), (6,6') y (3,6") corves
pondiente.

El oxicloruro de fdsforo es el agente de fos
forilacidn preferido y la sintesis se lleva a cabo en
piridina, worfolina o una amina terciaria como un di.-
solvente de catalizador. La reaccidn es exotérmica y
se desarrolls con rapidez hasta completarse & tempera-~
turas por encime de 509C. Le reaccion de' fosforilacion
tiene lugar & través del grupo hidroxilo, para formar
un bis~antralin-(1;1?, 8,8%, 9,9%)sdifosfdto. Dichos
compuestos pueden ser descritos también como compues-
tos diantracenotriilicos bis-fosforilados o como los
compuestos de dientrelin-(1,1', §,8', 9,9')-difosfa~

0.

Cuando se hace reaccionar crisofanocl-9-antro
ne con oxicloruro de £ésforo, se obtiene el. dimetil-
~diantracenotriil~(1,1', 8,8', 9,9')-difosfato en for-
ne de una mezecle de los compuestos sustituidos por di-
metilo en (32,3'), (6,6') y (3,6'). De menera similer,
cuando se someten a fosforilacion antralin~3—ﬁefilabe-
tato, entralin-3-(2-etil-i-acetato), 3-diamlcohil-éter-
~gantraline, en que dicho grupo elecohilo tiene una Jon-
gitud de cadena de 1 a 3 Atomos de carbono, y 3-cloro-
metil-antralina, entonces se obtiens el correspondien~

te derivado de antracenc bis-fosforilado sustituido.

161,73 - T -
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El dicarboxi-diantralin-{1,1°, 8,8%, 9,9')-di
fosfato se obtlene mediante una mezcla de compuestos
sustituidos en (3,3°), (6,6°) v (3,6%) y 83 capaz de
formar una sal da metal alcalino, soluble en agua, as{
como sales metdlicas insolubles en agua, debido a las
propiedadss formadoras de sales del grupo carboxilo., El
di~(elorometil )=diantralin-(1,1"; 8,8%, 9,9')=~difoafato
se obtiene mediante la fosforilacidn de 3-clorometil-an
tralina.

El bis-(2-etil-t~acetato-antracenotriil )=
(1,1', 8,8', 9,9¢)=difosfato se obbtiene mediante la
fosforilacion de antralin-3-(2-etil-1-acetato) y el
big~(metil-acetato-antracenotriil )-~(1,1", 8,8', 9,9)=
difosfato se obtlens mediante la fosforilacion de 1,8~
dihidroxi-~9~antrono~3-metil-acetato.

21 bis~(2-etil~1-acetate-antracenotriil )=
(1,1*, 8,8°, 9,9")~difosfato se obtiene mediante la
fosforilacién de antralin-3-(2-etil-t1-acetato). El
bis-(metilacetoxi-antracenotriil)-(1,1°, 8,8';, 9,9')~
difosfato se obtiene mediante la fosforilacicn de 1,8«
dihidroxi~9~antrono~3-metilacetato.

El correspondiente bis~(dialcohiléter~antrace
notriil)-(1,1°; 8,8, 9,9 )~difosfato, en que dicho
grupo alcohilo tiene una longitud de cadena de 1 a 3

gtomos de carbono se prepara por la fosforilecidn del

16.1.73 - 8 -
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apropisdo compuesto de 3-(dimetiléter)-antralina, 3~
(dietiléter)-antralina, 3-(etil-metil-éter)-antralina,
3-(dipropiléter)-antralina, 3-(diisopropil-étér)-an-
traline, 3~(metilpropiléter)-antralina, 3-(etil-pro-
pil-éter)~antralina, 3~(metil-isopropiléter)-antrali-~
na y 3-(etil-isopropil-eter)-antralina o las correspon
dientes 1,8-dihidroxi-9-antrones sustituidas en posi=-
oidn 3 en un disolvente seleccionado del grupo de Pl
ridine, morfoline y une asmina terciaris.

Los compuestos de diantralina difosforilados
se obtienen en forma de sustancias eristalinas, de co-
lor desde amerillo hasta pardo, que funden por encima
de 3009¢C, insolubles en agua, alcohol, propilénglicol,
acetona y cloroformo. Los compuestos son estables e
inodoros. El andlisis elemental revela una buena coin-
cidencia con los valores tedricos para establecer la
agtructura y la composicion de 108 nuevos compues—
tos.

Los nuevos compusstos tienen un espectro de
infrarrojos caracteristico. Las formas isdmeras de los
compuestos de diantraceno fosforilados sustituidos pug
den ser separadas por oromatografia en capa delgada
utilizando soluciones de slucidn de benceno-acetona.
Los respectivos compuestos tienen valores Rf caracte-

risticos tiles para identificar los diferentes iséme-

1601073 - 9 -
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Le reaccidn de fosforilacidn se lleva & ca-
bo preferiblemente con oxicloruro de fésforo y un disol
vente de catalizador de amina orgdnice, tal como por
5 ejemplo piridina, morfolina o una amina terciaria 1{-
quida. Le proporcidn de oxicloruro de fésforo al reac~
cionante de antraline apropiado eg al menos de 2 esguiva-
lentes molares-gramo de oxicloruro de fésforo por cada
mol de coupuesto de antralina, si bien se prefiere un
10 ligero exceso de 0,2 a 0,5 moles de oxicloruro de fds—
foro. En ciertas condiciones puede encontrarse deseable
aumentar la proporcidén de oxicloruro de fdsforo & com-
puesto de antralina hasta en cuatro veces de manera que
se afadan 8 equivalentes molares-gramo de oxicloruro de
15 fésforo por cada mol de compuesto de antralina. Ia reag
clon es exotérmida y se desarrolle hasta completerse
sin la ayude de calor, Si bien los compuestos son mode-
radamente estables en caliente, ¢l margen preferidoAde
temperaturas pars le reaccidn se encuentre entrs 5020
20 y 8020, que se mantiene durante un perfodo de al menos
une & cuatro horas.
Al concluirse la reaccidén de sintesis, la
nezela es dejads enfriarse a la temperature ambiente,
después de lo cual el material sdlido separado es fil-

25 trado, es lavade con piridine y agua fria, y es secado.

16.1.73 - 10 -~



10

15

20

25

16.1.73

410884

Un método alternative consiste en verter la mezcla So-
bre hielo triturado y luego filtrar sl material inso-~
luble que es lavado con piridina pare eliminar cual-
guler reaccionante que no haya reaccionado y &3 sece~
do. La recristalizacidn puede efectuarse disolviendo el
compuesto en acetona, afiadiendc ague hasta el punto de
enturbiamiento y luezo dejando cristalizar en frio. Tow
davia otro método alternativo de cristalizaocion consis-
te en disolver el nuevo compuesto secado en alcohol

hirviendo, y cristalizar en frio.

Cuando se utilizan en terapdutica, 1os respec—
tivos compuestos pueden ser administrados por las vias
oral, rectal o topica, dependiendo de la patologia que
eslé siendo sometida a tratemiento. E1l compuesto activo
en forma de polvo arriba descritc puede ser aplicado di-
rectamente & une lesion cutdnea o puede ser espolvorea-
do sobre la zona cuténea en tratamiento. Dicho uso pro
porciona el méximo efecto estimulante de los tejldos y
es indicado s6lo en clertos estados agudos. En el our-
so usual de la terapis tdpioa, el compuesto activo es
incorporado en un vehiculo o exeipiente farmecéuticamen~
te aceptable para formar un ungliento, una looién, un
champl o una composicidn de pasfilla limpiadora que ®e
aplica a la zons afectada una & seis veces por d{a. Tam~-

bién puede utilizarse para terapia por via tdpica un pre
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parado liguido de aerosol. Cuando se desea tratar un
estado antiinflamatorio, tal como por ejemplo artritis,
entonces el compuesto activo arriba descrito es admi-
nistrado por las vias oral o rectal en la forma de una
solucidn o suspensidn, cspsulas, tabletas o suposito-
rios.

Se encontrard Gtil preparar composiciones de
limpieza que contengan los nuevos compuestos, y dichos
preparados pueden estar en formas de dosificacidn liqui~
das o sdlidas. Los preparados de limpieza 1igquidos son
utilizados de modo preferente para tratar las zonas del
cabello, del craneo y otras zonas corporales en que se
desea un control selectivo de la medicacidn. Dichos pre-
parados 1liquidos gue contienen los compuestos activos
fosforilados pueden ser preparados en forma de champus
o jebones liquidos y contienen desde 0,1 haste 25% en
peso de los nuevos derivados de entraceno fosforiledos
que se han seleccionado y descrito agui. Los antedichos
preparados liquidos de limpieza pueden ser preparados
también en un vehiculo acuoso gque contenga de 5 a 40%
en peso de un compuesto tensioactivo no idnico o anidni
co, vy de 0,1 & 25% en peso del compuesto activo selec—
cionado, Puede afladirse, si se desea, hasta 25% de gli

cerina, propilénglicol o un polietilénglicol quse tenga

un peso molecular de 200 & 800. Pueden afiadirse tambidn

16.1.73 - 12 -
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perfumes y agentes colorantes apropiados. El disolven=
te para le preparacidn de los preparados de limpieza
liguidos es usualmente agua, sungue pueden afiadirse tem
bien pequefias cantidades de alcohol.

Puede encontrarse util preparar un concentra
do de limpieza ligquida en cuyo caso el compuesto fosfo
rilado active es mezclado directamente con el venhiculo
detergente. La concentracidon de detergente en dichos
preparados pueds ser tan elevada como de 85% en peso y
el disolvente para dichos preparados puede ser agua o
aceite. Eg especialmente importante que el pH de dichas
soluciones liguidas de limpieza no sea mayor de pH 6.

Cuando se prefiere une barra limpiadors sé-
lida, entonces se mezcla de 0,1% & 25% en peso del nue-
vo compuesto fosforilado que se ha selececlonado con un
diluyente farmacduticamente aceptable, tal como, por
ojemplo, un compuesto de polietilénglicol que tenga un
peso moleoular de desde 1,000 & 6,000, un alcohol gfaso
superior o un &cido graso superior y mezclas de los mig
mos, y & esto se afiade de 5 a 35% en peso de un com~
puesto tensiometivo farmacéuticemente compatible tal
como, por ejemplo, un compuesto deterygente no idnico o
anidnico. Se han de evitar los jabones eloalinos dado
que se formard un color rojo en el margen de pH alcali-~

no. Para preparar la barra se pusde utilizar un método

1601073 - 3-3 b
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de extrusion, de trogquelado o de colada en caliente.

El preparado de limpieza liquido y la barra
detergente sdlida que contiene el ingrediente activo
se utilizan para limpiar asi como también para tratar
la zone afectada. El método pare la utilizacidn de eg
tos preparados consiste en humedecer la zona afectada
y eplicar el champi o la barra detergente sdlida al luy
gar y desarrollar una copiosa espuma jabonosa. Se deja
que la espuma jahonosa permanezca in situ durante al
menos cinco minutos y luego se enjuaga. El proceso pue-
de repetirse si asi se desea.

Preparados de aerosol proyectados para adui
nistracién por via topica de los nuevos compuestos pue-
den estar hechos con un agente propulsor halocarbong=
do, tal como por ejemplo fredn. La concentracidn de
ingrediente:. activo en el preparado para pulverizaoi&n
de aerosol es de 1% & 20% en peso. Puede utilizarse un
éster alcohilico, tal como por ejemplo miristato de iso-
propilo como un auxiliar para depositar el ingrediente
activo cerce de la capa de barrera de la piel. Sflice
fundida puede utilizarse como vehiculo en el preparado
pare aerosol.

Los siguientes ejemplos ilustiran el invento
pero no se pretende que este invento esté limitado &

911030
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EJEMPLO 1

En un matraz de tres booas, equipado con un
agitador, un tubo de entrada, un tubo de entrada de ni
trdgeno gaseoso y un oolsctor de gas weé dispone una
suspensidon de 80 g de 1,8-@ihidroxi-9-antrona en 200
wl de piridina. Bl ox{geno sobrenadante ss eliminado
por barrido con nitrdgeno y se continda con una oorrien
te constante de nitrdgenc guseoso para mantensr una at-
méefera litre de ox{geno. La mezela es agltade y se
aflade en pequetios inorementos una solucidn de 33,1 wl
de oxicloruro de fésforo (POCLy) disueltos en 200 ml
de pirdidina, Cuendo se ha aladido la totalidad del oxi-
cloruro de £Jsforv la mézcla ez calentude & alrededor
de 808C duraente aproximmdamente 2 horas y luegod €5 en-
friasda a la temperatura smbiente. La mezola es f1iltrada
y el material oristalino separado es lavado oon pilridie
ne frias y oon tgua hasta que ya no hay presents més
16n oloruro en las aguas de lavado. Los oristales exisw
tentes sobre el filtro son secados y consisten en dian
tralin-(1,1', 8,8', 9,9')-difosfuto,

Il nuevo compussto, diantreline(1,1', §,87,
9,9')-difosfato tiene un peso moleoular de 540 y una
férmule empirice de Upgll40pF,+ Tiene un andlisis que
coincide bien con los valores tedrieos para oarbono &

hidrdeeno (% de carbono ¢ ealowlado, 61,23%, sncontira~

16a1173 - 15 -
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do, 61,93%; % de hidrdgeno : calculado,2,61%, encontra’
do, 2,99%). Puede postularse la siguiente £érmule es-
tructurel pare el diantralin-(1,1%, 8,8', 9,9')-difosfe

to:¢

Y
0 “\\ \\ /: 0
VAN

400
IR

El nuevo compuesto es un cristal amarillo
inodoro, que funde por encima de 3002C. Es insoluble en
agua, ligeramente soluble en etanol y prOpilénglicol,

y soluble en acetona y cloroformo. Cuando es tratado
con élcalié diluidos, pasa a disolucidn, con descompo=

sicidn, formando un color rojo.
EJEMPLO 2

En un matraz apropiado que-contiene 200 ml
de piridina sé afladen 12,5 g de orisofenol=9-antrone y
luego se agrege en pequefios incrementos, con agita~
cidn, unae solucidn de 35 g de oxicloruro de fésforo

(POC15) disueltos en 200 ml e piridine. El aire sobre

16.1.73 y - 16 ~



nadante es reemplazado por nitrdgeno gaseoso y la mez—
cla es calentada a 80¢C durante un perfodo de alrededor
de 2 horas, mientras que se aglite, tiempo después del
cual se deja enfriar a la temperatura ambiente. Se sepa
5 ren cristales de color amarillo a pardo y son filtrados,
lavados con piridina y con agua y secados en aire.

El compuesto formado es el bis-(metilantrace
notriil)-(1,1', 8,8', 9,9')-difosfato racemico que tie-
ne la formula empirica de C39H,g0gP, ¥ un peso molecu-

10 lar de 568, E1 compuesto tiene el siguiente andlisiss
% de carbono : caleulado , 63,39%, encontrado, 56,0%;
% de hidrdgeno : calculado, 3,19%, encontrado, 3,39%.

El nuevo compuesto funde por encima de 3502C
y es insoluble en agua, ligeramente soluble en stanol

15 ¥y propilénglicol y extrémadamente soluble en acetona y
cloroformo. Es descompuesto lentamente por dlcalis di-
luidos, virando gradualmente a un color rojo.

El bis—(metilentracenotriil)~(1,1', 8,8?,
9,9')~difosfato es una mezecla de los (3,3'), (6,6') y

20 (3,6')-dimetilantracenotriil-(1,1', 8,8, 9,9')-difoé-
fatos que pueden ser separados por cromatografia para
dar 3,3'=-dimetildiantracenctriil~(1,1', 8,8', 9,97)-
difosfato, 6,6'-dimetildientracenotriil-(1,1', 8,84,
9,9' )-difosfato y 3,6'-dimetildiantracenotriil-(1,1',

25 8,8', 9,9')-difosfato. El nuevo compuesto tiene la si-

1601.73 bl 17 -
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guiente formula estructural postulada:

el compuesto sustituido en (3,3'):€njque Xy Z son gru
pos metilo y Wy Z son dtomos de Qidfﬁgeno; el compues
to sustituido en (6,6°) en que W e Y:son grupos metilo
vy Xy Z son dtomos de hidrdgeno; y el* compuesto susti-
tuido en (3,6') en que X e Y son grupos metilo y Wy 2

son &tomos de hidrdgeno.
LJEMPLO 3

En un recipiente apropiado provisto de un me=-
canismo agitedor y un tubo de entrada de gas se dispone
une solucidn de 28;5 g de dcido 1,8-dihidroxi-9-antrono-
-3-carbox{lico disueltos en 200 ml de piridina. Se ha~
ce borbotear hitrdgeno gaseoso e través de la solucidn
y se afiladen en pequefios inorementos, al tlempo que se

agita, 33,5.3 de oxicloruro de fdaforo (POCLy), disuel

1601.73 - 18 -
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tos en 200 ml de piridina. La mezola es calentada a
alrededor de 802C durante aproximadamente dos horas y
luego es enfriada a la temperature ambiente, filtrada
y el material cristalino es lavado con piridine fria

y con agua. El producto filtrado cristelino y sdlido
e secado y consiste en dicarboxi-dientralin-(1,1',
8,8', 9,9')~difosfato. E1l nuevo compuesto es inodoro y
tiene un peso molscular de 690 con une férmula empiri-
ce de G3oH16012P2“ Bl nuevo compuesto se presenta en
tres formas isdmerss y se postuls que tiene la asiguien

te estrueturas

El compuesto sustitufdo en (3,3') en que X y
2 pon grupos oarboxilo y W e Y son dtomo de hidrdge-

Noe

o El compuesto sustitufdo en (6,6') en que W

e Y son grupos oarboxilo y X y 2 son dtomos de hidrd=

16.1.73 - 19 -
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El couwpuesto sustitufdo en (3,6') en que X o
Y son grupos carboxilo y Wy 2 son dtomos de hidrdge-
no. A

El nuevo conmpuesto es de color desde amarillo
hasta pardo, con un puntc de fusidn por encima de 3002C
¥y puede ser recristalizado en acetona-sgua. El nuevo
compuesto formado es insoluble en agua, ligeramente so
luble en etanol y propilénglicol, y soluble en aceto-
na, cloroformo y éter de petrdleoc,

El nuevo compuesto forms una sal metdlica
cuando es tratado con soluciones o suspensiones de Oxi-
dos metdlicos, hidroxidos metdlicos, carbonatos metdli
cos, y bicarbonatos metdlicos. El equivalente de neutra
lizacidn de una suspensiodn acuosa ds 0,01 moles~gramo
del nuevo compuesto formado es de 200 ml de solueidn
de hidrdxido de sodio décimo-normal o 200 ml de solu-

cidn de hidrdxido de potasio décimo-normal.
EJEMPLO 4

En un recipiente aproplado provisto con un
mecanismo agltador y un tubo de entrads de gas se dis-
ponen 29 g de l,8-dihidroxi-9-antrono-3-(2-etil-1-ace=
tato) y 150 ml de piridina. Se hace borbotear nitrdégeno

gaseoso & través de la mezcla y 3,5 g de oxicloruro de

1601973 bl 20 hand
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fésforo (POCL3) disueltos en 100 ml de piridina, se
afladen en pequefios incrementos con agitacidén. Cuando
se ha afiadido la totalidad del oxicloruro de fésforo,
la mezcla es calentada & 802C durente un perfodo de

al menos une hora, tiempo despuds del cual es enfria-
da & la temperaturs ambiente. Le mezcla es dejada en
reposo para oristalizer y los cristales son filtrados,
son lavados ocon piridina y con agua, y son secados. El
compuesto secado es el bis-(2~etil-1-acetato-antraceno
triil)-(1,1', 8,8', 9,9')-difosfato. E1l compuesto pue-
de ser recristalizado en acetona.

El nuevo compuesto formado es una sustancia
eristalina de color amarillo con un punto de fusidn
por enocime de 3008C y un peso moleocular de 718 y una
férmule empirica de C36Hp8012P,- EL nuevo compussto se

obtiene en forma de una mezcla de tres formas isdmeras

y puede postularse la siguiente formula estructural:

16.1.73 -2l -
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El compuesto sustituido en (3,3') enque Xy
% son el grupo 2-etil-f-acetato y W ¢ Y son dtomos de
hidrdgeno.

El compuesto sustituido en (6,6') en que W e
Y son el grupo 2-etil-i-acetato y X y Z son dtomos de
hidrdgenc.

El compuesto sustituido en (3,6') en que X
e Y son el grupo 2~etil-i-gcetato y Wy % son atomos
de hidrdgeno,

El nuevo compuesto es insoluble en agus, li-
geramente soluble en etanol y propilénglicol y éter de
petréleo. Cuando es tratado con &lcalis, se descomponse

parse formar un color rojo.
EJEMPLO 5.

A una solucidn de 0,01 moles-gramo de cloru-
ro de 1,B8~dihidroxi~9-antrono-3-metilo, disueltos en
200 ml de piridine se afiaden 0,025 moles-gramo de oxi-

oloruro de- fésforo (POCB) disueltos en- 50 om3

de plrie
dina y el conjunto es agitado durante la -noche. Luego
la mezcla es descompuesta vertiendo sobre hielo tritu
rado y es filtrade. Bl material sdlido que queda sobre
el filtro es lavado con piridina y disuelto en aceto-

na. La solucidn en mcetona es dilufda con ague hasta

el punto de enturblemiento y es dejada reposar en wne

16.1073 - 22 -~
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nevera para cristalizar. Los cristales son filtrados
Y secados en aire. E1 compuesto cristalino secado es
el dimetileloro~diantralin-(1,1°, 8,8', 9,9')-difosfa-
to.

E1l nuevo compuesto es de color desde emari-
1lo haste pardo con un punto de fusidn por encima de
3002C y es insoluble en agua, ligeramente soluble en eta=
nol y propilénglicol y soluble en acetona y cloroformo.
E1l nuevo compuesto tiene un peso molecular de 640 con
una formule empirica de C1gHp00gPoC1,« El nuevo compues
t0 e’ una mezcla de tres formas isomeras y puede pos~

tularse le siguiente fdrmula estructural:

El compuesto sustitufdo en (3,3'), en que X
¥y 2 son el grupo clorometilo y W e Y son dtomos de hi-
drdgeno.

Bl compuesto sustitufdo en (6,6') en que W &

16-1.73 had 23 -
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Y son el grupo clorometilo y Xy Z son dtomos de hi=
drogeno.

El compuesto sustitufdo en (3,6") en que X e
Y son el grupo clorometilo y Wy Z son dtomos de hidrd

geno.
BJEMPLO 6

En lugar del 1,8-dihidroxi-9-antrono-3-(2-etil-
l~acetato)-descrito en el Ejemplo 4, éste puede ser sus
tituf{do en proporciones moleculares iguales por 1,8-di
hidroxi-9=antrono~3-metilacetato. El resto de las et
pes son las mismas y el correspondiente compuesto for-
mado es ol bis-(metil-acetato~antracenotriil)-(1,1',
8,8', 9,9')-aifosfato. E1 compuesto es una mezcla de tres

compuestos isdmeros y tiene la siguiente fdrmula postu=

lada

1641.73 - 24 -



El compuesto sustituido en (3,3'), en que X
7 2 o5 wetilacetato y W o Y son dtomos de hidrdgeno.
Fl compuesto sustitufdo en (6,6'), en que W
& Y son metilacetato y X y Z son atomos de hidrdgeno.
5 El compuesto sustitufdo en (3,6'), en que X

e Y son metilacetato y Wy Z son dtomos de hidrdgeno.

SJEMPLO 7

A une suspension de 0,01 moles-gramo de 3~
10 (aimetiléter)-1,8~dihidroxi-9-antrona en 100 ml de pi-
ridina se affaden 0,08 moles~gramo de oxicloruro de fég
foro disueltos en 50 ml de piridina. Le mezcla es agiw
tada, calentada a 602¢ durante un periodo de cuatro
hores y luego es enfriade a la temperatura ambiente.
15 El material sdlido separado es filtrado, es lavedo con
piridina y con agua, y es secado, El compuesto formado
es el bis-(dimetiléter-antracenotriil)~(1,1', 8,8',
9,9')~difosfeto y aparece en forma de una mezcla de
tres formas iscmeras con la siguiente férmula estructu-

20 rel postulddes

25
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El compuesto sustituido en (3,3%), en que X
y % son el grupo dimetildter y W e Y son dtomos de hi-
drogeno.

El compuesto sustituido en (3,6') en que X
e Y son el grupo dimetiléter y W y 2 son dtomos de hi-
drogeno.

El compuesto sustituido en (6,6') en que W e
Y son grupos dimetiléter y X y 2 son dtomos de hidrd-
£6eno.

De una menera similar, utilizando los siguien
tes compuestos de antrona sustitulda como reaceionen~
tes se obtiene el correspondiente compuesto de bis~
(dialecohiléter-antracenil)-(1,1', 8,8', 9,9')~difosfa-

to0 fosforilado.

16.1.73 -~ 26 =



Reaccionente de antrona sustituida

Correspondiente bis-(dialco-
hiléter-antracenotriil )~(1,1",
8,8', 9,9')~difosfato formado

3-(dietiléter)=~1,8~dihidroxi~9-an~
trena

3-(etil-metil~éter)-1,8~dihidroxi-
9-antrona

3~(dipropiléter)~1,8-dihidroxi-9-
entrona

3-(diisopropiléter)=1,8-dihidroxi-
9-antrona

3= (metil-propil-dter)~l,8-dihidro-
xi-9-antrona

3= (etil-propil-éter)~},8~dihidro~
xi-9-antronea

3w (metil-isopropil-6ter)=1,8~dihi~
droxi-g-antrons

3~(etil-isopropil-éter)~1,8-dihi-
droxi-9-antrone

bis-(dietiléter-antracenotriil)e
(1,1, 8,8', 9,9')~difosfato.

bi s~ (etil-metil~éter-antraceno-
'triil)“(;,1|, 8,8., 9,9' )-difg_s
fato

bis-(dipropiléter-antracenoc-
;I‘iil)-('l,‘l', 8,8' [} 9,9' )""‘difo_s_
ato

bis-(diisopropiléter-antracenc-
Er%il)-(1,1', 8,84, 9,9')~ﬂif0§
ato

bis~(metiiwprogil—éter—antraceng
gr%il)"(1,1', '8', 9,9')“‘dif0§.
ato

bis—(etil-progil—éter—antraceu
notriil)-(1,1', 8,8', 9,9')-di
fosfato

bis-(metil-isopropil-éter-antre
Oenotriil)"(1y1', 8,8', 9,9' )"“
difosfato

bis~(etil-isopropil-édter-antra~
cenotriil)=-(1,1', 8,8', 9,9')-
difosfato

Cada uno de los antedichos compuestos fosfo-

rilados existe en tres formas con la siguiente formula

postulada: .
Wz \
X s
SN
Z
16.1.73
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El compuesto sustituido en (3,3"), en que X
Y & son un grupo dialcohiléter seleccionado del grupo
que consiste en dietiléter, etil-metil-éter, dipropil-
dter, diisopropiléter, metil-propil-éter, etil-propil-
éter, metil-isopropil-éter y etil-isopropil-éter, y W
e Y son 8tomos de hidrdgeno.

El compuesto sustituido en (3,6'), en que X
e Y son un grupo dialcohiléter seleccionado del grupo
que consiste en dietildter, etil-metil-éter, dipropil-
éter, diisopropiléter, metil-propil-éter, etil-propil-
éter, metil-isopropil-éter, etil-isopropil-éter, y W y
% son atomos de hidrdgeno.

El compuesto sustitufdo en (6,6') en donde
We Y son un grupo dialcohiléter seleccionado del gru-
po que consiste en dietiléter, etil-metil-éter, dipro-
piléter, diisopropiléter, metil-propil-éter, etil-pro-
pil-éter, metil-isopropil-éter, etil~-isopropil-éter, y
Xy Z son dtomos de hidrdgeno.

Caeda wno de los antedichos compuestos de
bis~(dialcohil-éter-antracenotriil)~(1,1", 8,8', 9,9)-
difosfato son compuestos eristalinos de color desde
amarillo haste pardo, inodoros y que funden por encima
de 3002C. Los respectivos nuevos compuesios son insolu
bles en ague, ligeramente solubles en alcohol y propi~

1lénglicol pero solubles en acebtona y cloroformo y tie-

N - 28 -



nen un espectro ds infrarrojos caracteristico.
LJEMPLO 8

En lugar de la piridina utilizada en los Ejem
5 plos 1 a 6, esta puede ser sustituida en volimenes
iguales por morfolina o una amina terciarie 1iquida tal
como trimetilamira, trietilamina, tripropilamina y
triisopropilamina. E1l resto de las etapas son las mis-
mas y el respectivo compuesto obtenido es igual en cual-
10 quier aspecto que el que resulta de los Ejeuwplos 1 g 6

anteriores.

et S

(a) Champis con base acuoss

15 Diantrelin-(1,1', 8,8', 9,9')-di~
fosfato 10 gramos
Glicerina 5 gramos
Monoestearato de glicerilo 3 gramos
Laurilsulfato de sodio 5 gramos
20 Agua o.s8. para 100 gramos

El lauriisulfato de sodio y el monoestearato
de glicerilo son disueltos en alrededor de 60 cm3 de
agua. El compuecsto de antralina fosforilada es mezcla
do con la glicerina para formar una pasta homogénea y

25 éste es suspendida en la solucidn de laurilsulfato de
sodio. Luego se aflade agua hasta el volumen apropiado.

16,173 - 29 -
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Si se desea utilizar un agente de suspensidn, pueden

afladirse 2% de carboximetilcelulosa, efectuando un apro
piado ajuste en el agua afiadide pare llevar al volumen
final.

Barras detergentes sdlidas que contienen el
nuevo compuesto de antraceno fosforilado pueden ser
preparades incorporando un compuesto obtenido como re=-
sultado de los Ejemplos 1 a 8 anteriores, con un vehiou

lo o exeipiente que coumprende:

Detergente no ionico 35 partes
Talco 10 partes
Polioxietilénglicol 2000 55 partes

Los ingredientes solidos son mezclados, amasg
dos y extrulidos a la forma de una barra. La barra es
luego desmenuzada -y mezclada con una centidad terapéuti-
camente suficiente del compuesto de antracenc fosforila
do selecéionado ¥y luego es configurade a la forma de
una pestille de tamafio apropiado.

Ie proporcidn de ingredientes arriba descri-
tos puede ser hechea variar para satiefacer necesidades
especlales. As{, el margen de conoentracidén de detergen~
te puede estar entre 15% y 35%, mientras que el agente
endurecedor, tal como talco, puede encontrarse entre 5%
y 15%, siendo el resto diluyente. Diluyentes apropiados

son polioxietilenglicoles que tienen un peso molecular

1601073 - 30 Lad
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de 1.000 a 6,000, alcohol cetilico, alcohol estear{li-
co, &cido estedrico, y mezclas de éstos. Detergentes
apropiados son cualesquiera detergentes anidnicos, ta-
les como por ejemplo los oleatos, estearatos y lauratos
de polioxietilensorbitédn, la serie de compuestos Pluro
nic o la serie de detergentes Neutronyx, o mezclas de
éstos. Pueden utilizarse laurilsulfato de s0dic e Igew-
pon. Puede preferirse utilizar un jebdn neutro como ve=
hiculo pare los compuegtos activos en cuyo caso dichos
Jobones deben tener un pH inferior a pH 6 para ser uti
lizados de modo ventajoso. Dichas composiciones de jabdn
son primero reducidas & la forma de un polvo, mezcladas
con 8l ingrediente activo y luego configuradas a la for

ma de barras de tamaflo apropiado.
EJEMPLO 10

Cuendo se desea producir un preparado de pul
verizacidén de aerosol pare la aplicacidn por via topi-
ca de un compuesto descrito en los Ejemplos 1 hasta 8
anteriores, entonces el compuesto seleccionado esg mez-—
clado con un halocarbono tal como por ejemplo tricloro-
fluworometano, diclorodifluorometano, diclorotetrafluoro-
etano, juntamente con un éster de dcldo graso tal como
por ejemplo miristato de isopropilo y sflice fundida.

El conjunto es envasado luego en un recipiente apropia-

do puesto & presidn equipado con une boguilla de pulve-

16-lw73 bt 31 e
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rizasion para permitir la entreca del mercscl. Una for—
mulacidn pava la preparscidn de una composicidn de

aerosol e5 la siguiente:

Diantranol-difosfato 10 gramos
Miriastato de isopropilo 4 gramos
s{lice fundice 1 gremo

Triclorofluorometano 30 gramos
Diclorodifluvoronstano 55 gramos

Los componentes sdélidos son triturados con-
juntemente para lograr una mezcla fnti.n. Se atiade una
pequeiia cantidad del trieclorofluorometanc y del diclo-
rodifluorcmetano para producir una pasta homogenea.
Luego esta pasta es mezclada con el resto del agente
propulsor halocarbonado y el conjunto es envasado en
un recipiente apropiado pussto a presidn equipado con
une boquilla de pulverizecidn pare permitir lae entrega
del serosol,

En lugar del miristato de isopropilo pueden
utilizarse otros ésteres de poliol de cadens corta,
tales como, por sjemplo, monoegtearato de glicerilo,
para syudar a la deposicidn de diantrenol-difosfato cer
ca de las capas de barrera de la plel. Los agentes pro
pulsores comprenden preferiblemente una mezcla de trie
clorofluorometano, diclorodifluorometano y diclorote-

trafluorootano ni bien pueden utilizarse agentes propuX

16:1.73 - 32 -
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sores halocarbonados individuales por si solos. La pro
porcidn de los halocarboros particulares utilizados en
dichas mezeclas no es critica, y la proporcion usuel de
mezclas de halocarbonos propulsores, gQue sSe cConoce en

la téonica, se enscontrard como apropiada.

En luger de diantrancl-difosfato pueden ubi-
lizarse cualesquiera de los compuestos descritos en los
Ejemplos 1 hasta 8 arribe indicados, en una concentra-
cidn que var{a entre 0,1% y 20% en peso con ajuste apro-
piado de les sustanocias de vehiculo en 1= formulacion

final.

1661.73 - 33 -



-5 ~ REIVINDICACIONES -

10 12,- Método para preparar un compuesto de la
estructure

15

20 en que W, X, Yy Z se seleccionan del grupo que consis
te en hidrégeno, metilo, clorometilo, carboxi, metoxi,
acetoximetilo, acetoxietilo, alcoxialcohilo, c¢loro y ni-
$ro, que comprende las operaciones de a) afiadir un com-
puesto hidroxiantracenico seleccionado de los grupos

25 que -consisten en antralina, 1,8-dihidroxi-9-antraquino-

Te3.73 - 34 -
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ne, 3-metil-l,8~dihidroxi-antraquinona, 3-cloro-1l,8-
dihidroxi-antraquinona, 3-carboxi-l,8-dihidroxi-antra-
quinona, 3-metoxi-l,8-dihidroxi-antraquinona, 3-aceto
xi~l,8-dihidroxi-entragquinona, 3-acetoximetil-l,8-di-
hidroxi-antraguinona, 3-cloro-l,8-dihidroxi-antraquino~
na, 3-nitro-l,8-dihidroxi-antraquinona, 3-metil-antra-
lina, 3-clorometil-antralina, 3-carboxi-antralina, 3-
metoxi-antraline, 3-acetoxi-antralina, 3-acetoximetil-
antralina, 3-cloro-antralina, 3-nitro-gntralina a 200
ml de disolvente aminico seleccionado del grupo que
congiste en piridina, morfolina o une amine terciaria;
b) efladir dxicloruro de fésforo a la antedicha solucidn
aminica; c¢) calentar, filtrar; y d) recuperar el deri-
vado diaentracenotrifilico fosforilado correspondiente
gue se ha formado.

28,~ F1 método de la reivindicacidn 1%, en
que dicho compuesto hidroxiantracenico es 1,8-dihidro~
xiantraquinona y dicho compuesto diantracenotriilico
difosforilado correspondiente es antralinr(1,1', 8,8',
9,9' )~difosfato.

32,- E1 método de la reivindicacion 12, en
que dicho compuesto hidroxiantracénico es antralina y
dicho compuesto diantracenotriflico difosforilado co-
rrespondiente es diantralin-(1,1', 8,8', 9,9')-difos~

fato.

- 35 -



10

410884

428 ,- El método de la reivindicacion 12, en
que dicho compuesto hidroxiantracénico es metilantrali-
ne y dicho compuesto diantracenotriflico difosforilado
correspondiente es dimetildiantralin-(1,1', 8,8', 9,9!)~
difosfato.

58 ,~ Método pars preparar compuestos de tri-
hidroxiantraceno bis—fosforilaéos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, y pars los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta ¥y seils hojas

escritas & maguina por una sola cara.

sedria, 14 MAR, 1973
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