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- en donde R, es hidrdgeno, alquilo, alquile ramificado, c¢i-

-1...

Ia presente invencion se relaciona con un procedi-

miento para preparar nuevos compuestos de la formula:

0 R
. 1
™ =3 [ N\ R,
R, yd \\\f’

1
cloalquilo (01-015), heterociclico, fenilo o fenilo subsii-

R
tuido; en donde Ry, es un amino substituido (Ni:: 3 ) donde
R3 y R4 son hidrdgeno, fenilo, fenile substituido?4alquilo
0 alquilo ramificado, y donde R3 ¥ R4 ge toman juntamante
para formar aniilos heterociclicos y sales farmacduticamen—
ts aceptablss de los mismos; el meétodo de tratar con dichos
compuzstos infecciones amebicas hepaticas y cecales.

Tios compuestos de la presente invencion son sdiiu
dos normalments cristalinos gue son solubles en dimetilforma-—
mida y dimetilsulfoxido y menos solubles en cloroformo, zlco-
hol y acetona, Las sales (mono y di) son fdcilmente solublss
en agua y menos soluble 2n alecohol, .

Los compuestos da la presente invencion pueden pre-
pararse de acuerdo con los siguisntes metodos:

A) Se hace reaccionar 2,6-diaminoantraquinona (1 mol) con
un complejo formado a partir de oxicloruro fosforoso (1,5

a 3 moles) y una N,N-dialquilamina o N-alquilamida (2 2 6

o mds moles) en un solvents tal como acetonitrilo (bajo una
relacion de aproximdamente 1-3 litros de solvents por mol
de amina) 2 una temperatura de 252 a T02C durante un perio-

do de aproximadamente 1 a2 24 hr,

[d
Mzg sspecificamente, s¢ agrega oxicloruro fosforo-
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go entre -52 y 202C a una solucidn N,N-dialquilamida o N-alw
guilamida en un solvente. Ia mezcla resultante se agita
entre 02 y a temperatura ambiente durante 30 min & 6 hr,

Se agrega la 2,6-diaminoantraquinona y la mezela de reac-
clon se agita entre 252 y 702C durante 1 & 24 hr. La mezcle
de reaccion luego se vierte en-agua helada y se gasifica.
Los cristales resultantes se recogen por filtracion y se re-
eristallzan en un solvente apropiado o mezcla de solveniey
tal como cloroformo/hexano, |
B) Se hace reaccionar 2,6-diaminoantraguinona (1 mol) con un
l-aza-2-metoxi~l-cicloalqueno (2 a 5 o mds moles) en un =0l-
ventq tal como dimetilacetamida o dimetilformamida bajo una
relacion de'aproximadémsnte 1l 1t de solvente por mol de ami-
na y dcido acetico bajo una relacion de aproximedamente 2
noles por mol de amina a temperatura de reflujo durante un
periodo.de 1 & 12 hr, La adicion de €ter a la mezcla de reac-
cion provoca la precipitacion del producto que se recoge y
se recristaliza como en (4),

C) Se suspende 2,6-diaminoantraquinona (f2 partes) en 300
partes de orto decido de trietilo y se agregan 250 partes de
anhidrido acetico, La mezcla se somete & reflujo durante
la8 hr, se enfrfa.y el producto solido se recoge, Bs lava
y se sece, Se obtiene una purificacidn disolviendo este
producto crudo en 1000 partes de eloroformo, filtracion y .
concentracidn del filtrado. Puede efesciuarse una purifiea;
cidn adicional mediante recristalizacidn en un solvente

tal como dimetilformamida, Se suspende un bis-amino-eter

(8 partes) en 45 partes de una amina apropiada, Se agrega

un equivalente de doido acetico glacial por cada parte de

imino-éter y 1z suspensidn se caliente en um bafio de aceite
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& 1002 - 1602C durante 8 a2 24 hr, (Se recomisnda el uso de
una bomba con aminas de baja ebullicion). Ia mezcla de reac-
cion se znfria, Los productos que se qristalizan se recogen
y se recristalizan en un solvente t&l como metanol, etanol,
metil cellosolve o dimetilformamida. Para producios que no
se cristalizan, los volatiles eliminanse en vacio y el resi-
duo se disuelve en metanol, Para enfriarse el producto seA |
cristaliza y se recristaliza en un solvente a2propiado como
antes,

D) Se combinz dietil N,N'-(2,6-antraquinonilen) di-formimida-
to con por lo menos 2 sgquivalentes molares de una amina
primaria o sscundaria y se caliente a une temperaturs de
1302-2002C durante 2 a 18 hr, La mszela de rezaceion se despo-
ja de voldtiles bajo presién reducida y el producto puro se
obtiene por recristalizacion en un solvente apropiado,

E) Se combina diaminocentraquinonz con 2 o mds equivalentes
molares de dialquilacetal de dialquilamide con o sin la ami-
da correspondiente como solvente. Ia mezcla se calienta a
1302~1509C durante 2 & 66 hr, La mezcle de reaccion se des-
poja de voldtiles bajo presion reducida. E1 residuo se lava
con hexano y el producto se obtiene por recristalizacion en
w golvente apropisado.

F) Se combina diaminoantraquinona con 2 o més equivalentes
molares de una amida, 4 este mezcls se agregan por lo menos
2 equivalentes de un aril sulfonil halogenuro. La mezcla se
calienta por debajo de 1002C durante 2 a 3 hr, Se agrega

glcohol & la mezcle dg reaccion, .Ia sal insoluble se reco-

. ge y se trata con una bass acuosa para obtener la basse li-

bre, Recristalizacion en un solvente apropiado proporcions

el producto purificado.
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Tos compuestos de la presente invencion son acti-
vos para tratar infeccionss amebicas hepaticss y cecales

en animales de sangre caliente, Dos ensayos que establecen

esta actividad son los siguisntes:

Organismo

El organismo utilizado sn ambos ensayos es la cs-

pe 200 p de Entamoeba histolytica, del National Inmstitute

of Health, Esta cepa y una flora fecal no identificada se

cultivan en un medio de Cleveland-Collier a 379C, Este me-

" dio consiste en une base de agar de infusidn de higado re-

cublerta con una mezcla de suero de caballo: solucion sa-
linz (1:6) a la cual se agrega unos pocos miligramos de
polvo de arroz estéril, Las amebas se transfieren & un

medlo fresco dos vaces semanales,

Infecciones Cscales en Ratag Wister Albino Hembra

Unz capa recolectada (0,25 ml) qus contiene an
gran numero de amebis se inyecta on el intestino ciego
de ratas destetadas anestesiadas durants l2 paratomia, El1
tratamisnto se comienza en el dia despuss de inoculacion,
Los compuestos ss disuelven o se sugpenden en 4gar acuoso
2l 0,854 y se administran una vez diaria por alimsntacion
forzada durante 5 dfas consecutivos., 6 dfas despues de la
inoculacion de la amebag, lag ratas se sacrifican y una
raspadura de la pared del intestino ciego de cada rata se
mezcla con una gota de solucion salina al 0,85% y ge exa-
mina mioroscépicaménte con relacion a amsabas, Una rata
go congidera curada si no se observan amebis. E1l reégimen de
cura o despejamiento (numero curado/mumsro tratado) para
cada régimen se calcula y se corrigé con relacion a curas

no especificas observadas en los controles infectados no
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tratados, Una dosis aotive es la dosis minime en teérminos
de mg/kg/dia, que despeja o cura mas de 504 o mes de las
ratas asi tratadas, Los resultados de compuestos t{bicos
de la presente invencion gparecen en 12 siguiente tabdla
junto con los resultados obtenidos utilizando drogas efec-
tivas conocides como medio de comparacion,

Infeceiones Hepaticas en Hamsters Dorados Hembra

Un trozo ﬁe ssponja absorbible cargada con amebas;
de aproximadamente 25 mm cuedrados se introduce entre los
1obulos medio de los higados de hamsters anestesiados duran;
te laparotomfa., Hamsier no tratados mugren generalmente
debido a la infecoidn resultante &proximedemente 7 dias
despuds de la inoculacion, El tratamiento se comienza o
el dia de inooulecidn tan pronto los hamsiers se recuperan
de la anestesia quirurgica, Los compuestos de ensayo se
disuelven o se suspenden en sgar acuoso al 0,24 y se admi-
nistran une vez diarie, mediente alimentacidn forzeds, du-
rante 5 dias consecutivos. Los regfménes efectivos evitan
la mortendad, Los regimemes de sobrevivencis se corrigen
con relacion a éobrevivientes no espeeificos observados en
grupos no tratados, Una dosis sctive es la dosis minima
expresada en mg/kg/dia gue protege 50% mes de los hamsters
asi tratados como se evidencis por la sobrevivencie 14 dfas
despues de la inoculacidn, Los resultados de compuestos
ti@icos de la presente invencion aparecen en la giguiente
tabla junto con la dosis activa de droges efectivas conoci-

das como medio de comparacion.
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TABLA

Compuestos Infeccion Cecal Infeccion Hep
Dosis Aotiva Mli- tica
nima , Dosis Activa
ne/ke/die Minima
kg/dia

N' ,N"1=(2,6~antraquinonilen)
big-N,N-dimetil formamidina 20 10
N ,N"1-(2,6-antraquinonilen)
bis-N,N-dietilacetamidina 10 2,5
N ,N"1.(2,6-antraquinonilen)
big-N-octil-N-~metil formamidina 50 -
N',Nv'-(2,6~antraquinonilen)
big-N,N-diigopropil formemidina 20 100
2,6-bis(piperidinometilenemino)-~
antraquinona 20 100
2,6=-bYig/{ l-piperidinopropili=-
dén)-adé£g7£ntraquinona 50 -
2,6=bis/Tl-iperidinoetilidin)=-
smino/antraquinena 50 . -
2,6-bis(/T-(4~metilpiperiding)-
etilide amino)antraquinona 10 -
6-n-propiloxi~3-nitroimidazo
[T,2-p/~piridacina 20 25
2-metil-S=-nitroimidazol-l-etanocl 10 10
Nitrimidacina 20 100
Tinedazol 5 25

Las 2,6-antraquinenilen amidas novedosas de la
presente invencion son utiles pare aliviar infecciones
amebicas hepaticas y cecales en animales de sangre calien~
te cuando se administran em cantidades que varian de apro-
ximadamente 0,5 mg/kg a aproximadamente 40 mg/kg del peso
corporal por dia. Un régimen de dosificacion preferida pa-
ra resultados dptimos seria aproximadamente 2 mg/kg & apro-

ximadamente 29 mg kg, Asf, wa dosificacicn diaria emplea-

(28

da para wn sujeto de aproximadamente 70O kg de peso corporal
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es aproximadamente 35 mg & aproximedamente 2,8 g, y preferi-
blemsnte aproximadamente 140 mg o aproximedamente 2,0 g,

Preparaciones orales apropisdas consisten, por ejen=
plo, en cépsulas, tabletas, pastillas, suspensiones, Jjarabes
y simileres, En los casos de tabletas el ingrediente active
principal se mezelas con ingredientes convenclonales tales
como almidon de maiz, lactosa, sucrosa, sorbitol, talco,
deido estedrico, estearato de magnesio, fosfato dicalcico,
gomz. o materisles similares como diluentes o portadores
farmecéuticamente aceptables no toxicos.

Tambien se contemplan en la presente invencion ford
malaciones de liberacion sostenida.

Izs formas liquidas en que las composiciones de la
presente invencion pueden inoorporarse para administracion
incluyen emulsiones apropiadamente arometizadas con aceites
comestibles, tales como aceite de algodon, aceite de sésamo,
aceite de coco, aceite de mani y similares, como asi también

tonicos y vehiculos farmaceuticos similares, Pueden preparar:

se suspensiones o soluciones estériles para uso parenteral,
Tambien son deseables para uso inyectable preparaciones
.isotonicas que contienen preservativos apropiados,

EJEMPLO 1
Dietil dster de acido N,N'—(2, 6-antraquinonilen)-di-formimidh

o]

m—— —

Una poreion de 35,7 g de 2,6~-diaminoantraquinona
se mezcla con 100 ml de tristilortoformiato que 6ontiene 5
gotas de H,50,, concentrado, la mezcla se calients hasta
reflujo y el alcohol se elimine a medida que se forme duran—
te un periodo de 2 hr, La mezcla de reaceion se enfria o

-1620, el solido que se forma se recoge por filtracién, se

lava alcohol 2B y se seoa 2l sire. Une recristalizacicn en
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dimetilformamida produce eristales color castafio, p.f,
2352-250¢C,

EJENPLO 2
2,6-bis[f#—metil—l-piperacinilmetilen)amiqg7antraquinona

2 Una porciéh de 5,25 g de dietil ester de gcido
§,N'-(2,6-a2ntraquinonilen)-di-formimidico, 4,0 ml de Neme-
$il piperacina y 100 ml de dimetilformenida se calientan
juntos en un bafio de vapor durente la noche, La mszcla se
enfria se filtra y el solido se lava con Gimetilformamida y
20. alcokol 2B y se gecs en vacio 2 782C sobre Py05 producien-
do un sclido anaranjado, p.f., 2782-2812C,

EJEMPLO 3

N, N"' (2, 6~antraguinonilen)big-N,N-dimetilformemidine

Una suspension de 7,15 g de 2,6-diaminosntraqui-
- nons en 17,68 g de N,N-dimetilformamida dietil acetal se
agita y se calienta en un batio de aceite a 1502C durante
17 hr. El subproducto, etanol, se separa por destilacion,
Se agrege una porcion de 30 ml de dimetilformamide y le
20, mezcla celiente se filtra, El sdlido se lava con acetoﬁa
proporcionando varillas de color rojo-castafio. Estas vari-
llas se recristalizan en 30 ml de dimetilformemida y se
secan 4 hr a 302C proporcionando un solido de color amari-
1lo pelido.

EJEMPIO 4

25 [ :
Nt N"1_(2, 6-ontraguinonilen)bis~N,N-dietil formamidins

Una porcion de 5,95 g de 2,6-diaminoentrequino-
re y 14,7 g de dimetil acetal de dietilformamida Zﬁfeparad%
segun es descripto por H, Bredereck y otros, Chem, Ber.

101, 41-50 (1968)7 se combinan y se someten & reflujo du-

30. rante 66 hr a 1502C en un bafio de aceite, Se separa el
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condensador de reflujo y se deja que el destilado se gepa-
re por ebullicion. Los volgtiles restanies se eliminan ba-
jo vacio, E1l residuo se suspende con 50 ml de hexano, se
filtra y el sdlido se lave con hexano y s¢ secea gl aire,
Este sdlido se extrae con 2 X 100 ml de metanol, en ebum
llicicn, se filtra mientras estd caliente, el filtrado
se enfria a -102C produciendo un sdlido que se recupera
por filtracidn y se seca bajo vacio sobre Py05. Este 5014~
o se recristaliza en 200 ml de metil cellosolve en ebu-
llicidn, se enfria & -109C, se filtra y el sdlido rojo se
seca bajo vacio sobre P,05, P.f, 1829-1842C,

EJEMPLO 5
Nt ¥"1-(2,6-antraquinonilen) bis-K.N-dibutilformsmidina

Se combine una porecién de 50 ml de K, ,Nzdibutile-
formamida y 5,95 g de 2,6-diamincantraquinona y se zgre-
gan 16,9 g de p-toluensulfonil eloruro, Le mezcla se cam
lienta en un bafio de vapor durante 2 1/2 hr, Se agrega
una porcidn de 150 ml de alcohol 2B y la mezcle se celien-
ta hasta ebullicion y se filtra mientras esta caliente.

El filtrado se enfria a -102C y se recupera un sélido co-
lor castafio y se seca & 782C bajo vacio sobre Py05. Este
solido se disuelve en 300 ml de agua caliente y se agregan
20 ml de NaOH 1N, El sdlido que se forma se recristaliza
en 150 ml de metanol (enfriade a -100C), y se seca a 782C
bajo vacio sobre P205 proporcionando ﬁn solido anaranjado
que tiene un punto de fusion de 982-100¢C,

EJEMPTO 6

N:,N"'—(2,6-antraguinonilen)bis-N,N-dietil acetamidine

A una solucion de 276,0 g de N,N-dietilacetamids

secada en 800 ml de acetonitrilo, gue se enfria en un bafio
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de agua helada s 52-102C, se 2gregan gota a gota 87,4 ml de
oxicloruro fosforoso durante un periodo de 10 a 15 min, Se

elimina el bafio de agua helada y la mezcla resultante se
agita a temperatura ambiente dwrante 1 hr, Se agrega una|
porcion de 95,2 g de 2,6-diaminocentraquinona y lz mezcla

resultante se agita sin calentamiento durante 1 hr y luego
a 609C durante 7 1/2 hr. ILa mezcla se enfria a temperatura

ambiente y se vierte en 1000 ml de agua helada, Da solucion

acuosa se diluye hasta 3000 ml y se hace basica con hidroxi-

do de sodio 5N, Los cristales de color anaranjado-amarillo
formados se recogen por filtracidn, luego el material se
lava con agua y se seca 2l aire, E1l producto se disuelve
en 450 ml de cloroformo, se filtra y se separa por filtra-
cidn con aproximadamente 400 ml de hexano para proporcionar
el producto final como cristales anaranjados, p.f. 17382~
175eC,

EJEMPLO

N, N —(2,6-antraquinonilen)bis-N,N-dipropil formamidina

Une porcion de 95,3 g de 2,6-Adiaminoantraquinone,

260 ml de trietil ortoformiato y 6 gotas de H2804 concen-
trado se combinan y se calientan en un bafio de aceite du-
rente 2 hr de manera de separar el etanol por destilacién.
Se a2grega una porcicn de 140 ml de trietil ortoformiato y
el calentamiento se contimda a 1409C en un bafio de aceite
durante 6 hr. La mezcla se enfria en un bafio de hielo y

se filtra. E1l solido se lava dos veces con é%er, se seca

e 642C durante la noche y luego & 782C bajo vacio sobre
P»0g proporcionendo -un sélido de color castefio, Una por-

cion de 10 g de sdlido y 50 ml de di-n-propilaming se com-

binen y se calientan con agitacion en un bafio de aceite a

R e am—— .
T e s atE e O PR ot m e
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140¢2C durante 90 min. La mezcla se deja enfriar durante la
noche y los volatiles se eliminan bajo vacio. El solido de
color cestafio 82 recristaliza en 400 ml ée‘alcohol 2B propor-
cionando un solido ansranjado, Este solido se recristaliza
en 200 ml de metil cellosolve (enfriado & -102C) proporcic-
nando un solido anaranjedo, p.f. 1829-18596;

EJEMPLO 8

Nt ,N"'—(2,6-antraquinonilen)big-N-octil-N-metil formamidina

Se combinan una poreidn de 10,0 g de dietil éster
de gcido N,N'=(2,6-antraguinonilen)-di~-formimidico y 13,3 g
de N-metil octilamina y se callenta en un befio de aceits a2
1509C durante 90 min, Ia mezcla se enfria y el componeﬁte
voldatil se elimina bajo vacio., E1l residuo se suspénde con
dos porciones de 50 ml de hexano, se filtra y el solido ana-
ranjado se seca al aire, BEste producto se recristeliza en
una mezcla caliente de 100 ml de benceno y 200 ml de hexano.
El enfriamiento de la mezela & 42C proporciona el producto
que se saca a T82C bajo vacio sobre P205 proporcionando un
s6lido anaranjado, p.f. 812-839C.

EJEMPLO

Nt ,N"'-(2,6-antraquinonilen)-bis-N,B-diisopropil formamidine

Una poreidn de 5,95 g de 2,6-dismincantraquinonsa

v 10,0 g de diisopropilformamida se combinan para formar una
suspension, A esta suspension se agregan 14,3 g de p-toluen-
sulfonil cloruro, Ia mezcla se calienta;en un bafio de vapof

durante 2 1/2 hr, Se agrega una porciocn de 100 ml de alcohol
2B y la mezcla se somete a reflujo durénte 5 min, Le mezcla

se calienta hasta ebullicion y el g0lido se recupers por fil-
tracidn, se lava con alcohol 2B y se seca al aire, Este so-

lido se suspende en 150 ml de ague caliente, se filtra mien-~
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tras estd caliente y el solido insoluble se lava dos veces
con agua, El filtrado y los lavados se tratan con NaOH 10N ,
en exceso hagta un pH de 10, E1l precipitado anaranjadoase ‘
lava dos veces con agua y se seca al aire. Este solido se
recristaliza en 150 ml de alcohol 2B (emfrisdo a -102C) 7 34
seca & 782C bajo vacio sobre PyOg proporcionando un sél@dc
anaranjado, p.f. 2062-208¢C,
BJ EMPLO 1.0

N',N"'-(2,6—antraquinonilen)biséﬁl(p-clorofeq{éngormamidina

Una porcion de 10,0 g de dietil ester de geido
N,N'-(2,6-entraquinonilen)-di-formimidico y 7,66 g de p-clc
roanilina se combinan y se calientan en un bafio de aceite
a 1602C durante 7 hr y se deja reposar a temperatura ambien-
te, E1 residuo solido se recristaliza en 350 ml de dimetil-
formamida (enfriado a -102C) y se seca a 782C bajo vecio
sobre POz proporcionando un solido rojo.

EJEMPI0 11

N'.N"'m(ais-antraguinonilen!bisgN-metil-N-fenil)formamidina

Una porcion de 10,0 g de dietil ester de seido
N,N'-(2,6~antraguinonilen)di~-formimidico y 25 ml de N-meti-
laniline se calientan a 1409C dursute 2 hr em un bafio de
aeceite y luego se deja reposar a temperatura ambiente du-
rante la noche, Ia mezcla de reaccion se tritura con dos
porciones de 50 ml de hexano y se seca al aire, E1 solido
color anaranjado-castafio se recristaliza en 200 ml de di;
metilformamida enfriado a 420, E1l sdlido se recupers por
filtracion, se lava con dimetilformamida y dos veces conm
alcohol 2B y se seca & 782C bajo vacio sobre P05 propor-

cionando un solido anaranjade oscuro, p.f. 3082-3120C.
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EJEMPLO 12

2.6-bis{piperidinometilenamino)antraquinona

Una mezela de 7,0 g de dietil éster de deido N,N'-
(2,6-antraguinonilen)di-formimidico y 7,48 g de ﬁiperidiﬁa
ge calienta en un bafio de aceite a l369—14090 durante 2 hr
y se deja reposar durante la noche a temperatura ambiente. .
Lz mezele de reaccion se tritura con dqs porciones de 50 nl
de hexano y el sdlido color castafio se se§a al aire, Este
801ido se recristaliza en 275 ml de metil cellosolve en ebu-
1licidn qus se filtra mientras estd caliente y luego se en-
fria a 48C, El solido se lava con metil cellosolve y con
alcohol 2B y se seca & 782C bajo vacio sobre P205 pPropor-

cionando un solido ansranjado, p.f. 2292.233¢C,

EJEMPIO 13

Dietil éster de gcido N, N'-2,6-antraquinonilen-di-ascetimidido
Una mezcla de 35,7 g de 2,6-diamino antragquinona,
100 ml de trietilortozcetato y 6 gotes de acido sulfurico
concentrado se caliente durante 6 hr en un bafio de aceite &
1302C con un condensador de absorcion y una columna Vigreuxv
de 10 cm, Se recoge una porcién de 5 ml de alcohol etilico,
luego la mezcle se deja agitar 2 ftemperatura ambiente duran-
te la noche, Se agregan 60 ml adicionales de trietilortoace4
tato, le mezcla se somete a reflujo durente 6 hr mes y se
deja agitar durante ls noche a temperaturas ambiente., El -
s0lido que tira a color castafio recogido por filtrecidn se

lave con éter y se seca bajo vacic. Una porcion de 10 g del

producto precedente se recristaliza en 400 ml de metilcello-
solve, y el solido se filtra y se lava dos veces conr ter
Y se sece bajo vacio & 509C para proporcionar cristales

de color enaranjado-cenela,
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Una porcion de 1,0 g del sdlido previamente des—
eripto que tira & color castafio se recristaliza en 100 ml
de dimetilformamida para proporcionar cristales color anaw-
ranjado luego de secar bejo vacio a 502C, Los materizles

recristalizados se combinan para proporcionar el producto
EJEMPLO 14

Nt ,N"1-2, 6~antraquinonilenbis(N-1,1,3, 3-tetrametilbutil)ox
mamidina

Una porcion de 95,3 g de 2,6-d1aminoantfaquinona,
260 ml de trietilortoformieto y 6 gotas de dcido sulfurico
concentrado se combinan en un matraz de fondo redondo Ge
1 1t que es equipado con unz columne Vigreux corta unida
& un condensador de separacion, E1 matraz se calients has-
tg reflujo en un befio de aceite de manera que se separa
alconol etflico por destilacion., Luego de 2 hr se recoge
un total de 35 ml de alcohol etilico, luego se agregen 140
ml de trietilortoformizto & ls mezela de reaccion espesada
y se continda el calentamiento en un bafio de aceite a 14024,
Se recogen aproximadamente 100 ml de destilado en aproxima-
damente un periocdo de 6 hr a aproximedasmente 802C, La co-
lumna luego se elimina y se reemplaza por un condensador
de separacién ¥ el calentamiento del bafio de aceite se
continua a 1659C, Se recogen 15 ml adicionales de desti-
lado a 1409C, El matraz se separa del bafio de aceite, se en-
fria en un befio de hielo y se filtra.lEl solido se lava dos
veces con eter, se.seca por prensado.y se Becs en un horno
ventilado a 649C durante la noche, El secado se continua

bajo vacio a T89C sobre pentoxido fosforoso parsa proporcio-

ner un solido de color cestafio, p.f. 2332-2809C, identific?—

- P ; - adencamrs T e -
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do como dietil €ster de eeido N,N'-(2,6-antraquinonilen)di-
formimidico. ,

Una suspensién de 10 g del compuesto precedente y
20 ml de octilamina terciaria en un matraz abierto se callen-
t8 en un bafio de acelte a 170¢C, La‘mézcla se espesa en epror
ximadamente 10 min., y se mezcla periodicamqnte gon una espa-
tula, Se sepera por destilacicn durante un periodo de 2 nv
un 1liquido con un punto de ebullicion de aﬁroximadamente
808C, El calentamiento se detiene y la mezelz se debe en-
friar en un befio de aceite durante la noche, la mezcla de
reaccion luego se suspende con hexano y se filtfa, esta eta-
pe se repite y el sdlido anaranjado oscuroc se seca al aire,
El producto luego se extrae con tres porciones de 100 ml de
benceno en ebullicidn y luego de secer se recristaliza en
100 mi de metil cellosolve para proporcionar un solido ana-

ranjado-amarillo, p.f. 1952-198¢C,
EJEMPLO 15

Une mezcla de 7,5 g de dietil dster de geido N,N'-
2,6-antraguinonilendiacetimidico y 40 ml de Nemetilpipericina
se calienta en un bafio de acelte a 145¢C con un condensesdor
de reflujo durante 24 hr, El condengedor se separé ¥ la mez-
cla se calienta durante 30 min adicionales. Al enfriarse la
temperatura ambiente se forma una masa solida que se diluye
con 100 ml de éter dietilico y se filtra para proporciona;

un solido gue tire a color canela que se lava con eter dieti

lico y se seca bajo vacio. El material secedo se recristali-
za en 85 ml de dimetilformsmide para proporcionar cristales

amarillentos. El producto se seca bajo vacio a 80eC,
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SJENPLO 16

Kt ,8"'-(2,6-2ntreguinonilen)big(li K~dimetil)acetanidine

+

A unz mezcla de 5,06 g de 2,5-diarcinozntraquinons

t

¥ 20 ml de K,F-dimetilacetamida se z2grege 14,3 g de p-toluen~
sulfonil cloruro, El meteriel luego se callients ez un béfo d%
vapor durante 2 hr con un cambio de color de recjo a casta- i
flo. Se agrega una porcion de 100 ml de 2lcohol etilico 2B
le solucion se calienta hasta ebullicion y se filtra, 31
filtrado se enfria & -102C, E1 solido recogido luego se lava
con alcokol 2B, El solido se suspsnie en agua caliente, se
filtra mientras estd caliente, y los sdlidos insolubles
se lavan dos veces con 2gua caliente, ELl filtrado y los
lavados se basifican con NaOH, El solido anaranjado se seca,
se recristaliza en alcohol 2B y se seca a T82C bajo vacio
con Py05, p.f. 2952-330¢C,

EJEMPLO 17

Dietil ester de zcido N N'-2,6-entraguinonilen~propionimidice

Upa mezcla de 7,2 g de 2,6-disminoantraquinone,
30 ml de trietilorto propionato y 25 ml de anhidrido acético
se somete a reflujo durante 2 hr, La mezcla se enfris a
temperatura ambiente y se recoge un 80lido por filtracion
que lusgo se lava con eter dietflico y se seca bajo vacio.
E1l producto se recrisfaliza en dimetilformamide pars propor-
cionar eristales anaranjados, p.f. 1952-1982C,

| EJEMPT.O 18

2,6-bis(/T-(4-metil-l-piperacinil)propiliden/amino)-antragui
nons _

Una mezcla de 8,12 g de dietil ester de deido N,N'-
2,6~antraquinonilendipropionimidico y 40 ml de N-metilpipe-

racina se calienta en un bafo de acelte a aproximedamente

R N O b - < [P ER RS AR sy v
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1402C con un condensador de reflujo durante 20 hr., EL conden-
sador se gepara y la mezcla se calienta 1 hr adicional, luego
gse concentra hasta un jarabe de color castafio espeso bajo va-
cio, E1 jarabe se agita con 125 ml de eter dietilico y el sco-
1lido color cagtafio anaranjado se reéoge por filtracion, se
lava con dter y se seca bajo vacio. El material secado se
recristaliza en 70 ml de dimetilformamida para proporcioner
eristales de color amarillo oscuro, p.f. 2082-2102C,

ZJEMPLO 19
2,6-Bis/T1-piperidinopropiliden)aming/antraquinona

metilformamids para proporcionar cristales de color amarillo

Una mezela de 8,12 g de dietil éster de dcido X,N'-
2,6-apxraquinonilendipropionimi&ico y 40 ml de piperidina se
celienta en un bafio de aceite a 1159C con un condensador de
reflujo durante 18 hr, El condensador se separa y le mezcla
se calienta 1 hr adicional, luego se concentra bajo vacio
hasta un jarabe de color castaiio., E1 jarave luego se agita
con 100 ml de eter dietilico resultando em un solido color
casgtafio que se filtra y se lava con éter, luego se seca ba-

e

jo vacio. 21 producto secado se racristaliza en 40 ml de di-

oscuro, p.f. 1839-1859C,
EJEMPLO 20

2,6-big/(1~-piperidinoetiliden)aming/antraquinona

Una mezcla de 7,56 g de dietil éster de geido N,N'-
2,6-antraquinonilendiecetimidico y 40 ml de piperidina se
calienta en un bafio de aceite a 1202C, con un condensador de
reflujo durante 20 hr, E1 condensador se sspara y la mezcla
se calienta 1 hr adicional, luego se concentra bajo vacio

basta un jarabe oscuro, 21 jarabe se tritura con 100 ml de

dter dietilico, el sdlido anmaranjado resultante se recoge
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por filtracidn, se lava con eter y se seca bajo vacio, E1
mazterial secado se recristaliza en 40 ml de dimetilformamida

para proporcionar cristales amarillos, p.f. 23392-2352C,

EJEMPLO 21
2,6-bis((/F~(3-dimetilaminopropil) piperiding/metilen)-anino)
antragquinona

Una suspension de 7,0 g de dietil éster de scido
N,N'-(2,6-antraquinonilen)-diformimidico y 15,0 g de 4-(3-
dimetilaminopropil)-piperidina dihidrocloruro se calienta en
un befio de aceite a 1602C durante 3 hr en un mairaz equipado
con una columna Vigreux corta unide & un condensador de se-
paracien, dursnte este tiempo el destilado & 782C se deja se
parar por ebullicidn. Ia mezcla de reaccidn se deja enfriar
en un bafio de aceite y lusgo se suspende con hexano y se fild
tre, El solido se disuelve en 100 ml de dimetilformamida en
ebullicidn y se filtra en caliente, E1 filtrado resultanie
se enfria a -10¢C y se filtra para obtener un solido anaran-
jado, El sdlido se recristaliza en 25 ml de metil cellosolve
y 9e filtra en caliente para clarificarle., EL filtrado se en-
fria a -109C y ol sdlido aneranjado se recoge, E1l producto
luego se seca bajo vacio a T789C sobre psntoxide fosforoso
para proporcionar un s0lido ansranjado, p.f, 1719~1749C,

EJEMPTO 22
2,6~bis/T1-morfolinoetiliden)aning/antraquinona

Une porcidn de 72 g de 2,6~diamincantraguinona,
300 ml de trietilortoacetato y 250 ml de anhidrido acético
se somete a reflujo durante 3 hr, se enfria en un bafio de
hielo y los cristales resultantes que ftira a color castafio

se recogen por filtracién, ge lavan con éter Yy se secan

proporcionando dietil d&ster de dcido N,N'w2,6-antraguinonilen-
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di-acetimidico,
Una porcion de 7,56 g de imino eter y 40 ml de mord
folina se calienta en un befio de aceite a 1352C con condensa+t
dor de reflujo durante 18 hr. la mezcla se enfria en un ba-
fio de hielo. Los eristales gque tiran & color castafio se re-
cogan por filtracion, se lavan con €ter y ge sacan bajo va-
cio. Los cristales se suspenden en 100 hl de dimetilformemi-
da, se calientan hasta ebullicidn y se filtran, El filtrado
se agita en un refrigerador durante 3 hr y los cristales
amarillo-anaranjado se reéqgen por filtracion y se secan ba-
jo vacio, ».f. 2850-2882eC,

EJEMPLO 2
2,6-vis/(1-morfolinopropiliden)aming/antraquinona

Una mezcla de 8,12 g de N,N'-2,6-antraquinonilendi.

propionimidico dietil éster de deido (Ejemplo 17) y 40 ml
de morfolina se calienta en un bafio de aceite con un con-
dengador de reflujo a 13020 durante 18 hr, Iz mezela luego
se enfria en un bafio de hielo y el 961id0 amerillo oscuro
se recoge por filtracidn, se lave con eter y se secd bajo
vacio a 80°C, p.f, 2208-2232C,
EJEMPLO 24
2,6-bis/T1-(4-metilpiperidino)etiliden/amino)antraquinone

Una porcion de 7,56 g de dietil éster de dcido N,N-
2,6~antraquinonilendiacetinfdico y 40 ml de 4-metilpiperidi-
na se calienta en un bafic de aceite a 130°C con un condensa-
dor de reflujo durante 18 hr, La mezecla se enfria en un bafio
de hielo, el solido anaranjado se recoge por filtracionm,
se lava con eter y se seca bajo vacio a 80eC, Este solido

86 recristaliza en 100 ml de metilcellosolve y los crista-

les amarillos se secan bajo vacio a 802C, p.f., 2002-2029C,
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EJERPLO 25

2,6-bis(/T{4~metilpiperidin)propiliden/amino)antraquinona

Une mezela de 8,12 g de distil ester de acido N,N'd
2,6-antraquinonilendipropionimidico y 40 ml de 4-metilpipe-
ridina se calienta con un condensador de reflujo a 13020 du-
rante 18 hr, Ia mezcla de reaccion se enfria en un bafic
de hielo y se filtra. Bl filtrado se comcentra bajo vacio
hagtes una goma de color castafio oscuro que luego se absorbe
en 50 ml de metilcellosolve con calentemiento. La solucidn
8e almacena en un congelador durante 2 hr, El producto se
recoge por filtracion y se lava con una pequeiia cantidad de
metilcellosolve y luego con eter dietilico. E1l producto se
sece bajo vacio a 80°C para proporcionar cristales amarillos)
p.f. 15002-153¢2C,

EJIMP

Nt N"'_2, 6-antraguinonilenbis(N,N-divropil)propiohamidina

Una mezcla de 8,12 g de dietil ester de gcido N,N
2,6-antraquinolidendipropionimidico, 50 ml de di-n-butilamio
¥ 2,35 nl de dcido acetico glacial se calienta & 1109C en un
bafio de aceite con un condensador de reflujo durante 18 hr,
Is mezcla de reaccion se enfria a temperatura ambiente y se
filtra, el precipitado se lava com eter dietilico, El fil-
tredo y los lavedos combinados se conceniran bejo vacio has~
ta un jarabe de color castafio oscuro que se absérben aproxi-
madamente 50 ml de aleohol metilico y se almacena en un
congelador durante la noche,

E1l producto se recoge por fi}tracidn ¥y 9¢ secs baw
Jo vacio pars proporcionar cristales anaranjados p.f. 1252~

12820,
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EJSMPLO 27

K' "2, 6-antraguinonilenbis(N,N-dibutil)provionamiding

Unz mezela de §.12 g de dietil éster de decido N,N!'.

2,6-antraquinonilendipropionimidico, 50 ml de di-n-butilamins
v 2,35 ml de scido acetico glacial se calienta en un badis de
aceite a 1509C durénte 18 hr, La mezela de reaccion se en-
fria en un bafic de hielo y sz diluye con un volumen igual.
de éter dietilico. E1 solido color castafio rojizo resultan-
te se recoge por filtracidn, se lava con €ter y se ssce ba-
jo vaclo, El material secado se absorbe en aproximadamente

40 ml de metanol y se deja reposar en el refrigerador duranw

te la noche. La solucion se filtra ¥y los cristales anaranja-~

en 30 ml de alcohol etilico 2B para proporcionar cristales
anaranjados, p.f. 1152-1172C,
EJEMPLO 28

Nt N"'-2, 6-antraquinonilenbis(N-butil-N-metil)propionamida

Una mezcla de 8,12 g de dietil Ester de goido N,N!

2,6-antraquinonilendipropionimidico, 45 ml de N-acetil butil

amine y 2,35 ml de ecido acetico se calienta a 1302C en un
bafio de aceite con un condensador de reflujo durante 18 hr,
Ia mezcle de reaccion se enfria a temperatura ambiente y se
filtra, E1 filtrado se concentra bvajo vacio hasta un jarabe
color castafio oscuro que se absorbe en 30 ml de metanol y se
almacenz en un congelador. Luego de 2 hr los cristales ané—
ranjados se filtran y se lavan con ung'pequeﬁa cantidad de
metanol y se sscan bajo vacio, E1 producto luego se recris-
t2liza en 30 ml de metanol para proporcionar cristales ama-

rillos, p.f. 802-822C,
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EJEMPLO 29
2,6-bis(/T4-motilpiperidino)metilen/amino)antraquinona

- filtra y calienta para clarificarlo. El filtrado se enfria

Una mezcla de 6,8 g de dietil égter de dcido N,N'~(
6-antraquinonilen)-di-formimidico y 8,93 g de 4=metilpiperidi
na se calienta en un bafio de acelte a 1409C durante 2 hr en
un matraz equipado con una columna Vigreux corta unida a un
condensador ds separacidn, durante este tiempo se deja que
ol destilado a 789C se separe por ebullicion., La mezcla de
reaceion se dejo enfriar en el bafio ds aceite durante la
noche, luego se tritura con dos porciones de 50 ml de hexano,
El solido de color cagtafio atizonado\se gseca al aire, e re-

cristaliza en 275 ml de metilcellosoive en ebullicidn y se

a 49C y el solido se filtras y se lava con metilcellosolve
seguido por alcohol etilico 2B, El producio se seca bajo
vacio a 782C sobré pentoxido fosforoso para proporciomar wn
solido anaranjado, p.f. 229-2332C,
BJEMPLO 30
2,6-bis(4,5,6,7-<etrahidro-3H~acepin-2-ilamino)antraguinona
Una mezcla de 11,9 g de 2,6-diaminoantraquinona,

28,0 g de l-aza-2-motoxi-l-ciclohepteno y 6,0 g de dcido acel
tico glacial en 50 ml de N,N-dimetilacetemida sd calienta
bajo reflujo en un bafio de aceite durante 2 hr, La mezcls
ge enfria a temperatura asmbiente y se agregan 100 ml de
eter dietflico, =1 producto formado se filtra y se lava co-
piosaments con dimétilsulfdkido, alconol etilico ¥y finalmentf
dter para proporcionar cristales de color amarillo verdoso,
Este material se disuelve cn cloroformo y se filtra, 31 fil-

trado se evapors hasta aproximadamente 30 ml y el producto

[AS

1

final se gepara por filtracion con eter. Ia filtracidn y el
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lavado con eter proporciona cristales de coler anaranjado-ama-
rillo, p.f. 295¢-298¢C,

EJEMPLO 31
N',N"'-2, 6-antraquinonilenbis(N,N'~dietil)oropionanidine

Una poreion de 72 g de 2,6-diamincantraquinona,
300 ml de trietil orto propionato y 250 ml de anhidrido acé-
tico se someten a reflujo durante 2 hr y lusgo se enfria en
un bafio de hielo., Se recoge un sdlido de color castafio T2~
jizo mediante filtracidn, se lava con eter y se seca. Este
material se suspende en 1 1t de cloroformo y ge filt:a. AR
filtrado se trata con carbdn vegetal activado, sge filtré N
ge concentra bajo vacio hasta sl sdiido anaranjado de dietil
ester de écido'N,N'-2,6-antraquinonilendi—propionimiﬂico.

Uns borcién de 8,12 g del imino eter precedente,
65 ml de dietil amina y 2,35 ml de dcido acetico glacial se
calientan en una bomba a 1252C durante 16 hr, ILa bomba us
enfriza en un bafio de hielo y luego se abre. Ia mezcla de
reaccion se filtra y el filtrado ss concentra bajo vacio
hasta un sdlido pegejoso. Zl solido se absorbe en 30 ml de
metanol con ayuda de calor y luege se almacena en un congel&—
dor durante 2 hr, Los cristales de color anaranjado-amarillg
qus se forman se reogen por filtracién, gs lavan con una
pequefia cantidad de metanol y se secan vajo vacio., Este ma-
terial se suspende en 50 ml de metanol, se calientan hasta
ebullicion y =1 s¢lido amarillo insoluble se recoge por £ild
tracion, Este sdlido se suspende en 50 ml de agua y se £il-
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BIBMPLO 32
N, N"r.2,6-antraguinonilenbis(N-butil-N-mstil)acetamidina

Una mezcle de 72 g de 2,6-diaminoantraquinona, 300

ml de trietil ortoacetato y 250 ml de anhidrido acetico se
gsomete & reflujo durante 3 hr, se enfria en un bafio de hie-
lo y los cristales color castafio se recogen por filtracicn,
ge lavan con €ter y se secan. Este material se suspende en
800 ml de cloroformo, se filtra y el filtrado se concentra
bajo vacio hasta sdlido anaranjado de dietil dster de acido
N,Nt=2,6-antraquiniliendi-acetimidico,

Una porcidn de 7,56 g del imino &ter precedente,
45 ml de N-metil butilemina y 2,35 ml de deido acetico gla~
¢ial se caliente en un bafio de aceite durante 17 hr y luego
ge filtra., El filtrado se evaporz bajo vacio hagta una goma
color castafio, Esta goma se disuelve, con la ayuda de calor,
en 30 ml de metenol y luego se 2lmacena en un congelador
durante 2 hr, IDos c¢ristales anaranjados se recogen por fil-
tracion, se lavan con metanol, se gsecan y se recristalizen
en 30 ml de metanol proporcionando el producto como crista-
les anaranjedos, p.f. 1142-1169C,

EJEMPLO 33

Nt ,N"'-2, 6~antraquinonilenbisg(N,N'~dimetil)propionemiding

A una solucion de 24,2 g de N,N-dimetilpropiona=
mida en 200 ml de acetonitrilo, que se enfria en un bafio
de agua helada a 598~-15¢C se agrega gota & gota 21,6 ml de.
oxicloruro fosforoso. Le mezcle resultante se agité & ‘tem-
persturs amblente durante 30 min, luego se agregan 23,8 g
de 2,6-diaminoantraquinons y la agitacion se continua a
temperatura ambisnte durante 16 nr, Ia mezcla luego se agi-

ta durante 5 hr a 602C. ILe mezcle de reaccion se vierte en

LT et nminis s et g bt met e e weaaes e vy o+ sniaertas
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1 1t de agua helada, se agite y lusgo se filtra a traves de
un embudo de vidri¢ sinterizade, El materisl retenido en el
embudo se extrae repetidamente con sgua y la solucion combi-
nada del filtrado y los extractos se hace basice cén hidroxi-
do de sodio 5N, Los cristales anaranjados formados se recogen
por filtracion. El materizl cristalino se lava con agua y
se seca al aire, EL producto luego se recristaliza en metil-
cellosolve para proporcionar cristales anmaranjados, p.i.
2062-2092C,
EJEMPIO 34

Diclorhidrato de N",N"'-(2,6-antraquinonilen)bis-N,N-dietil
acetamidinag

Una porcion de N',N"t:-(2,6-antraquinonilen)-bis-N,N-
dietil acetamidé se suspende en alcohol metilico y se agrega
HC1l metandlico con agitacion hasta gue se logra una solucidn|
se agrega eter dietflico hasta que se desarrolla una nebulo-
gidad, Ia solucion se mantiene a 09C durante la noche y 1ne-|
go se filtra, El precipitado recogido es lz sal de diclorhiw

dreto de N',N"'-(2,6-antraguinonilen)bis-N,N-dietilacetami~

dina.
EJEMPLO 35
Trikidrato de diclorhidrate de 2,6-bis(piperidinometilenami-
no)entraquinons

Una porecion de 6,1 g de é,6—bis(piperidinometilena
mino)antraquinona, como se prepars en el Ejemplo 12, se sus-
pende en 300 ml de cloroformo y se filtra, Al filtrado se'
agregan 10 ml de gcido clorhidrico 4,5N en alcobol isopropil
lico resultando en la formacidn de un precipitado.color ana-
renjado pdlido que se almacens a -102C y luego se filtra,

El producto recogido se lava sobre el filtro con clorofor-

mo y se seca a 782C bajo vacio sobre pentoxido fosforoso
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para proporcionar un g0lido color anaranjado pélido como el

trinidrato del diclorhidrato,

EJEMPLO 36
N! ,N"'=2,6~antraquinonilenbis(N,N~dietil)benzamidina

A una solucion de 75,2 g de dietilamina en 600 ml

de eter dietilico ae agrega una solucion de 56,3 g de benzoil
eloruro en 100 ml de eter, La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 2 hr, luego se agregan 50 ml de agua de ma-
nera de disolver cualquisr excego de amina y clorhidrato de
amina, Ia capa de eter se lava con 3 porciones adicionaleé

de agua y luzgo se sgeca sobre sulfatg de sodio anhidro, El
éter se elimina bajo vacio para prop&fcionar N,N~dietilbenza~
mida como un aceite iuncoloro,

A upna solucion agitada de 23,8 g del producto pie-
cedente en 200 ml de acetonitrilo mantenido a 592-109C en un
bafio de agua helada se agregan 36,8 g de oxicloruro fosfoiu=-
go, E1l bafio de agua helada se gepara y la mezcla resultante
ge agita 2 temperatura ambients durante 1 hr, Luego se agre-
ga una porecidn de 23,8 g de 2,6-diaminoantraquinona y la mez-
cla se agita a 609C duramte 10 hr, La mezcla de reaccidn lueg
se vierte en 600 ml de agua helada y ss hace basica con una
golucion de hidroxido de sodio 5N, El producto se forma como
crigtales anaranjados que se recogen por filtracion y se la-
van con agua, El producto luego se racristaliza en clorofor-
mo/haxano para proporcionar crigtales d= color anaranjado ro-
iizo p.f. 2439-2469C,

EJEMPLO 37

2,6~bis(eX ~piperidinobencilidenamine)antragquinona

A una solucién egitada de 28,6 g de benzoilpiperidi

. na en 150 ml de acetonitrilo mantenida a 52-109C en un bafio




5.

10.

15,

20,

25.

30.

™ -
7 - 27 -
de agua helada se agregan 18,4 g de oxicloruro fosforoso,
E]l bafio de agua hélada se gepara y la mezadla resultante
ge agita a temperatura ambisnte durante 1 hr, Luego se agre-
go una poreidn de 11,9 g de 2,6-diaminocantraquinona y la
mezels se agita a 609C durents 10 hr, Ia mezcla de reaceion
luego se vierte en 500 ml de agua helada y se hace bdsiea
con una solucion de hidroxido de sodio 5N. El producto se
forma como cristales anaranjados que se recogenzpor filtra-
cion y se lavan con agua, El producto luego se recristaliza
en cloroformo/acetona para proporcioner cristales anaranja-
dos, p.f. 2642-266¢C, .
EJEMPLO 38

N',N"'-(2,6-antraquinonilen)bié-N-piperidino—N»grclorobenci—
lideno

A una solucidn agitada de 33,55 g de p-clorobenzol
piperidina en 100 ml de acetonitrilo enfriada s 52-152C en
un bafio de agua helada se agregan 10,8 ml de oxicloruro fos-
foroso durante un periodo de 30 min, E1l bafioc de agua helads
se separa y la agitacion se continua a temperatura ambiente
durante 30 min, luego se agregan 11,9 g de 2,6-diaminoantra-
quinona y la agitacidn se continua a temperatura ambiente
durante 1 hr, luego a 609C durante 20 hr. La mezcla de reac-
cion luego se vierte cuidadosamente en una mezela de 500 ml
de agua helada y la agitacion se continua durante 1 hr agre-
gando gradualmente 75 ml de hidroxido de sodio 10N, El so-
lido rojizo se recoge por filtracion, se lava con agua y se
geca bajo vacio a 80¢C. El material secado se suspende en
300 ml de cloroformo y sé filtra, E1 filtrado se lava cuatro
veces con agua, s2 seca gobre sulfato de magnesio, se filtra

¥y se concentra bajo vacio. El residuo se suspende con 50 ml
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de alcohol metilico y se filtra para recoger los cristales ana
ranjados que se lavan con.éter dietilico. E1l producto se seca
bajo vacio para proporcionar cristales anaranjados, p.£.275%-
277eC,

BJEMPLO 39

N',N"'~(2,6-antraquinonilen)bis-N~dietil-N~p-clorobencilideno

“eidn luego se vierte culdedosamente en una mezcla de 5C0 ml de

A una solucién agitada de 31,75 g de N,N-~dietil=p-cloroben
zamida en 100 ml de acetonitrilo se enfrid a 52-1592C en un bafig
de agua helada se agregan 10,8 ml de oxibloruro fosforoso duran
te un periodo de 30 min, luego se agregan 11,9 g de 2,6~diémi—
noantraquinona y la agitacidn se continua a temperatura ambien

te durante 1 hr, luego a 608C durante 20 h. Ia mezcla de reac—

hielo-agua y se continua la agitacidén durante 1 hr agregendo
gradualmente 75 ml de hidrdxido de socio 10N, El sélido rojo
ge recoge por filtracidn, se lava con agua y se seca bajo vaci?
a 802C, El material secado se suspende en 300 ml de cloroformo
¥y se filtra, E1 filtrado se lava dos veces con agua, se seca
gobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra bajo vacio
hasta un jarabe. Este material se suspende con 25 ml de alco~
hol metilico y los cristales de color anaranjado-rojo formados
ge recogen por filtracidén. E1l producto se lava con &ter dieti-
lico y se seca bajo vacfo, p.f. 2532-2552C,

EJEMFLO 40

N',H“'-2,6—antraquinonilenbiqé§:isopropil acetamiding/

A una solucidn de 99,2 g de isopropilamina en 600
wl de dter se agregan 60 & de acetil eloruro a -102 en un
bafio de metanol helado. Ia mezecla de reaccidn se mantiene

a temperatura ambiente durante 4 horas y luego se filtra, El
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200 ml de acetonitrilo se hacen reaccionar como se describid
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filtrado se concentra bajo presion reducida proporcionando
un aceite. Este aceite se destila proporcionando N-isopropi-
lacetamide como un aceite incoloro.

Una porcion de 23,8 g de 2,6~diaminoantragquinovna,
36,8 g de oxicloruro.fosforoso,‘30,3,g de N-isopropilacéta—
mida y 200 ml de acetonitrilo se hacen reaccionar como se
describic en el sjemplo 1 prbporcionando el producto como
cristales anaranjados, p.f. 2649—26f90.

EJEMPLO 41 .

N',N"t.2,6-antraquinonilenbis/N-metil acetamiding/

Una mezclz de 21,8 g de N-metil acetamida, 23,8 g

de 2,6-diaminoantraquinona, 36.8 de oxicloruroc fosforoso y

en el ejemplo 1 resultando en un producto crudo de color cas<
tafio, como cristales ansranjados, p.f. 2662-2692C,

EJEMPLO 42
N',N“'-2,6—antraquinonilenbiséN,N—dietil acetamiding/

A,4'-metilenbis/I-hidroxi-2-naftoato.

Une porcion.de 4,326 g de N',N"'-2,6-antraquinoni-
len-bis/N,N-dietil acetamiding/ y 3,884 g de dcido pamoico
se disvelven en 20 ml de dimetilformamida y luego se filtra,

Se agrega eter haciendo que el producto se precipite como cris-

tales amarillos de la sal de pamoato, p.f, 253~2552C,
EJEMPLO 43

N',N"'-2,6-antraquinonilenbiséﬁ,N-dimetil ciclopropancarboxas

midinga
A una solucion de 300 ml de dimetilamina acuosa &l
40% en 500 ml de €ter se agrega 52,0 g de cloruro de gcido

ciclopropano carboxilico en 100 ml de eter gote a gota a
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10-259C, Ia mezcls se agita & temperatura ambiente durante
2 h, Se agrega una porcidon de 50 ml de agua, Ia caps de Eter
se separg, se lava con tres porciones de 50 ml de agua, se
seca sobre Na,50, y se filtra, El éter ge eliming y el re-
siduo se destile proporcionando N,N—dimetilciclopropanocar—

boxamida como un aceite incoloro.

Una porcion de 34,0 g del producto precedente, 23,8

g de 2,6-diaminoantraguinona, 36,8 g de oxicloruro fosforosd
y 200 m1 de acetonitrilo se hacen reaccionar como se descri-
bio en el ejemplo 1. Una recristalizacidn en 2-metoxi-
etanol proporciona el producto como cristales anaranjados,
p.f. 241~2439C,

EJEMPLO 44

Nt ,N"1=2, 6-antraquinonilenbis/N,N-dietil ciclopropancarboxa-

midina/

Una porcion de 134 ml de distilamina en 600 ml de

eter y 52,0 g de gcido ciclopropanc carboxilico se hacen rejc-

oionar como se describid em el ejemplo 45 proporcionsndo N,
dietil-ciclopropanocarboxamida como un aceite incoloro.

‘Una porcicn de 42,4 g del producto precedente,
23,8 g de 2,6~diaminoantraquinona, 36,8 g de oxicloruro
fosforoso y 200 ml de acetonitrilo se hacen reaccionar como
ge describid en el ejemplo 1, Una recristelizecion en 2-me-
toxietanol proporciona el producto como cristales anaran-
jados, p.f. 166-168¢C,

EJEMPLO 45

N' ,N"'_2, 6~antraquinonilenbis/N,N-dimetil ciclobutano car-

boxamidina?

A una solucion de 19,1 g de amida de gcido N,N-did

metil ciclobutanocarboxilico en 150 ml de acetonitrilo se
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agrego 18,4 g de oxicloruro fosforoso a 5-102C. Le mezcla re
sultante se agito a temperaturzs ambiente durente 1 h, Iuego,

se agrego 11,9 g de 2,6-diaminoantraquinona, La mezcls se

agito a 60¢C durante 10 hores, se virtié en 600 ml de agua

helada y luego se basifico en 5N NaQH; Se recogieron crista-|

les enaranjados mediente filtracion y se lave con agua, Los
cristales se disolvieron en cloroformec y se filtraron. El
cloroformo se eliming bajo presidn reducide, Ia recristali-
zacidn del residuo en metil celosolve proporciono 16,2 g de
eristales anafanjados, p.f, 209-211¢9C, ‘

, EJEMPLO 46
2,6-bis/{1-metil-2-pirrolidiniliden)amino/antraquinona

A una solucidn de 34,5 g de l-metil-2-pirrolidino-
na en 150 ml de CE3CN se agregaron 18,4 g de oxiclofuro fos
foroso g 5-102C, 1a mezclz se agité g temperatura ambiente
durante 1 h, A la mezcla se agregaron 11,9 g de 2,6-diamino-
antraquinona. Ia mezela resultante se agito 2 602C durante
10 h, se virtid en 1000 ml de agus helada y se basifico conm
5N NaOH, Los cristales rojizos asi obtenidos se recogieron
por filtracion y se lavaron con 2gus. Una recristalizacion
en metil celosolve proporcions 14,0 g de cristales ro;izos,
p.f. 267-2692¢C,

EJEMPLO 47

N'N"+-2,6-antraquinonilenbis/N,N,2-trimetilpropionamidina

A una solucidn de 23,3 g de N,N,2-trimetilpropiong-

mida en 150 ml de acetonitrilo se agregaron 36,8 g de oxi-
cloruro fosforoso & 5-102C, La mezcla resultante se agito
& temperatura ambiente durante 1 h, Luego se agregaron 23,8

de 2,6~diaminoantraquinona, Ie mezcla se agito a 602C du-

g

rante 10 h, se virtic en 600 molde agua heleda y luego se
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basificd con 5N NaCH, Se recogieron cristales anaranjados me-
diante filtracidn y se lavd com agua, Los cristales se disol-
vieron en cloroformo y se filtreron. Bl cloroformo se elimind
bajo presion reducida. Recristalizecion de residuo en metil
celosolve proporcionc 8,0 g de cristales aneranjados, p.f.
166-168¢2C,

EJEMPIO 48

N',N"1-2, 6-zntraquinonilenbis/N-etilacetamidina/

A une solucion de 26,1 g de N-etilacetamida en 200
ml de acetonitrilo se agregaron 36,8 g de oxieloruro fosforo-
80 8 5-10°C, ILa mezcla resultante se agitc & temperatura am-
biente durante 1 h, ILuego, se agregaron 23,8 g de 2,6~diami-
noantraguinona. La mezeclz se agit6 a 602C durante 10 h, se
virtio en 600 ml de agua helada ¥ luego se basifico con 5N
NaOH, Se recogieron cristales anaranjsdos mediante filtracion
¥y se lavo con agua, Los cristales anaranjados se disolvieron
en cloroformo y se filtraron, E1l cloroformo se elimind bajo
presién reducida, Una recristalizaci&n final en una mezcls
de CHGlg/hexano proporciond 10,5 g de cristales anaranjados,
p.f. 2T71-273%°C,

EJEMPIO 4

Suceinato de N',N"'-2,6-antraquinonilenbis/K,N-dietil/

acetamida

BB S LIS IY YUV P PO P S S R s

Se mezcld una porcion de 4,33 g de N!',N"'-2,6-antrg-
quinonilenbis(N,N-dietil)acetamidine en 100 ml de cloroformo
v 1,18 g de dcido succinico en 100 ml de metanol, Le solucioy
resultante se evapord bajo presion reducida hasta sequedad,
El rendimiento resultante era de 5,5 g de cristeles anaran-

jados, p.f, 165-1662C,
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ZJEMPLO 50
N',N"'-2,6—antraqﬁinonilenbis[ﬁ,N—dimetil-3-dimetil—propiona—

midina/

A una solucion de 19,4 g de N,N-dimetilpivalamida dn

100 ml de acetonitrilo se agregaron 18,4 g de oxicloruro fos-

resultante se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos

»

¥ luego se calentd en un befio de aceite a 602C durante 1 h,
Iuego, se agregaron 11,9 g de 2,6-disminocantraquinona y la
temperatura del bafio de aceite se elevd a 782C durante 20 h,
Luego, la mezcla se virtic en 500 ml de agus helada, Ia mez-
cla se separo en fases oleosa y acuosa, la fase acuosa se
decantd del aceite y se f£iltrd, B1 filtrado se basificed con
75 ml de NaOH 10N, Se precipitd comsiderable sdlido, se Teco-
gié Y -se lavo 4res veces con agwa y se s200 para resultar
en un producto con un punto de fusion de 158-1609C,
EJEMPLO S1

Nt ,N"+1-2,6-antraquinonilenbis/N,N-dimetil-p-cloro~benza-

midina7

4 una solucion agitada de 27,6 g de N,N-dimetil-p~
clorobenzamida en 100 ml de acetonitrilo enfrizdo a 5-152C en
un bafio de agua helada se agregaron 10,8 ml de oxicloruro
fosforoso en un periodo de 30 min, E1l bafio de agua helada
se retird y la agitacion se continud a temperatura embiente
durante 30 min, luego se agregaron 11,3 g de 2,6~diamino-
antraquinona y la agitecion se continud a temperatura am-
biente durante 1 h, luego 2 602C durente 20 h. Ia mezcla
de reaccion luego se vierte en una mezela de 500 ml de agua

helada, cuidedosamente, y la agitacion se continua durante

1 h agregando gradualmente 75 ml de hidroxido de sodio.1lON=
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con agua y se seca en vacio g 802C, El material secado se
suspende en 300 ml de cloroformo y se filtra. ELl filtrado se
lava 2 vzces ocon agua, se seca sobre sulfato de magnesio,

se filtra y se concentra bajo vecio hasta un jarabe, Este
materisl se suspende con 25 ml de alcohol metilico y los
cristales rojos formados se recogen por filtracién. El pro-
ducto se lava con dietiléter y se seca bajo vacio, p,f.
206-2982C,

Deserita suficientemente la naturaleza del invento)
asi como la manera de realiéarlo en la practice, debe hacer-
se constar que lasg disposiciones anteriormente indicadas, BOT
susceptivles de modificaciones de detalle en cusnto no alte-

ren su prineipio fundamental,
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para preparar 2,6-antraquinonileng

midinas, de férmulas

0
R - By
1 — N=C
| o
g .~
2
0

donde Rl es hidrégeno, alquilo, glquilo ramificado, ciclogqu;

R, s un amino substitnido (N::::ii ) en donde Ry ¥ R, son hi~
drégeno, fenilo, fenilo substituido, alquilo o alquilo ramifi-
cado, y donde Ry y R, se tomen jutitamente para formar anflios
heterociclicos, ¥y sales farmacduticamente aceptables del wmismo,
caracterizado porque comprende hacer reaccionar 2,6-diamincan
traguinona con un complejo formado mezclando oxieloruro fosforg
s0 ¥y una N,N-dialquilamida o N-glguilamida en un solvente iner
te a una temperatura de aproximadamenie 252 a T709C durante un
periodo de aproximadamente 1 a 24 horas.

2.=~ Procedimiento para preparar 2,6-antraquinonileng.
midinas, tal y como queda sustancialmente descrito en la presen

te Memoria.




Esta Memoria consta de 36 hojas escritas a mdquina

por una sola cara.
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