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La presente invencibn se relaciona con un procedi-
miento para preparar nuevos derivados de azolil-9,10-dihidro-
antraceno y sus sales, Qtiles como medicamentos, en particular

» » ” .
como antimicoticos.

Ya se ha descrito que ciertos derivados imidazo-
lilqdibenzo; tales como, por ejemplo, 10-imidazol-1-il-10~fe-
nil-xantina y -tioxantina 6 9-imidazol=1-il=-9-(4-metil-tio-
fenil)-fluoreno y 5-imidazol-1-il-5~(4-metiltiofenil)-/a,d/-
dibenzocicloheptano, tienen una buena accibén antimicbdtica -
(comphrese la Offenlegungsschrift alemana (Patente alemana
publicada) 1.811.654). Sin embargo, su accidn, en particular
contra dermatofitos e in vivo contra Cindida, no es siempre

completamente satisfactoria.

Seghn la presente invencidn, se proporciona un pro-
cedimiento para preparar derivados de azolil-9,10-~dihidro-an-

traceno, de £érmula:

(1)

en la que A representa un grupo CH o un &tomo de nitrdgeno,

B representa un grupo CO o un grupo de férmula:

X, Yy Z que son iguales o diferentes representan halégeno,
alquilo, haloalquilo, alcoxi o alquiltio y n representa 0 o

un entero de 1 a 4, y sus sales.
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Los compuestos obtenidos por la invencién (es de-
cir los compuestos de férmula (I) y sus sales) tienen Ffuertes
propiedades antimicdéticas. En consecuencia, de aquellos com-
puestos que son sales, son las mds importantes y preferidas

las sales farmaceuticamente tolerables.

El procedimiento de la invencidn para preparar
los nuevos cqmpuestos’de £bérmula (I), comprende hacer reac-

cionar derivados de antraceno de férmula:
B1
n - n (I1)
e
2y : Hal

en la que X, Y, Zy n se definen como anteriormente, B1 re-

presenta el grupo-CO o la agrupacidn

l .
l n
Hal

y Hal representa cloro o bromo, con azoles de férmula:

/=

HN
vl (11I)

en donde A se define como anteriormente, en presencia opcio-

nalmente de un agente aceptor de acido y de un diluyente.

‘ Los compuestos en donde el radical B representa

la agrupacidn |
| e D




10

15

20

pueden presentarse en forma cis (meso) o trans- o como

mezclas de las dos Formas.

sorprendentemente, los derivados de azolil-9,10-
dihidro-antraceno obtenidos segln la invencidn, exhiben una
mejor actividad antimicbética, terapeuticamente #itil, que los
derivados imidazolil-dibenzo conocidos por la técnica anterior
tales como, por ejemplo, 10~imidazol-1-il=10-fenil-xantina y
~tioxantina & 9-imidazol-1-il-9-(4-metiltiofenil)-Fluoreno y
5-imidazol-1-il—5-( 4-metiltiocfenil)-/a,d/-dibenzocicloheptano,
los cuales son compuestos estrechamente relacionados quimica-

mente y desde el punto de vista de su accibdn.

si se utilizan como materiales de partida 9-cloro-
9—(4~clorofenil)~9,10-dihidro-10-oxo—-antraceno e imidazol,
el transcurso de la reaccidn segbn la invenciébn se puede re-

presentar por la siguiente ecuacidn:

H :
: A Q

C1

$i como materiales de partida se emplean 9,10~di-
cloro-9, 10~-dihidro~9,10-difenil-antraceno e imidazol, el
transcurso de la reaccidn se puede representar por la siguien~

te ecuacidn:

Cl (::) i | ‘.h 4H:;:§
QL0 - Y2 OO
c1 [NJN
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La £érmula (II) proporciona una definicibén general
de los derivados 9,10-dihidro-antraceno a utilizar como ma-
teriales de partida. En esta fbérmula, X, Y y 2 son idénticos o
diferentes y representan con preferencia haldgeno, especial-
mente fluor, cloro y bromo; alquilo con 1 a 4 Atomos de car-
bono, mencionéndose como ejemplos los radicales metilo, etilo,
isopropilo y terc~butilo; haloalquilo con hasta 4 &4tomos de
carbono y hasta 5 &tomos de haldgeno, en particular con 1 6 2
ftomos de carbono y hasta 3 &tomos de haldgeno idénticos o di-
ferentes, siendo los &tomos de haldgeno en particular fluor
y cloro, pudiéndose mencionar como ejemplo el grupo trifluor-
metilo; v, preferiblemente, alcoxi y alquiltio con 1 a 4, en
particular 1 a 2, &tomos de carbono. El indice n representa
preferiblemente 0, 1, 2 6 3. B’ y Hal se definen como anterior=-

mente.

Los derivados de 9,10-dihidro-antraceno que pueden
emplearse segln la invencidn como materiales de partida son
conocidos (compérese Beilstein H7, 530, E II 493; H5, 754,

E II 681 y las fuentes de literatura alli anotadag. O se
pueden preparar por métodos acostwnbrados como los alli indi-
cados. Se obtienen, por ejemplo, por cloracidn o bromacidn
de derivados de 9,10~dihidpo-antraceno de férmula

B2

(1v)

. . 2
en la que X, Y, Zy n se definen como anteriormente y B~ re-

presenta el'grupo CO o la agrupacidn

l
- Z
¢ n

OH




10

15

20

25

30

Los derivados 9,10~dihidro~antraceno de £ormula
(IV) son también conocidos (complrese Beilstein H6, 1061; HZ,
II 713; H8, 215 y las fuentes de literatura alli anotadas) o
se pueden preparar por métodos como los indicados en dicho
articulo. Se obtienen haciendo reaccibnar las antraquinonas
particulares con los correspondientes compuestos de Grignard.
Los derivados 9,10-dihidro-antraceno de férmula (IV) en la
que B2 representa el grupo CO, se obtienen cuando se utiliza
1 mol de compuesto de Grignard por uno a dos moles de antra-

quinona y los derivados en donde B2 representa la agrupacién

> C(OH)——<@§§}~._zn se obtienen cuando se emplean 2 moles

del compuesto de Grignard por mol de antraquinona.

Ejemplos que pueden ser mencionados de los deriva-
dos 9,10-dihidro-antraceno de £érmula (II) a utilizar segln
la invencidn como materiales de partida, son:
9~-cloro-9, 10~-dihidro~10~oxo~9~fenil-antraceno,
9~bromo~9, 10~dihidro-10-ox0-9~fenil-antraceno,
9—-cloro~9-(4=-clorofenil)-9, 10~-dihidro~-10-oxo-antraceno,
9~-cloro~9-( 3-clorofenil)~9, 10~dihidro~10-oxo-antraceno,
9=cloro=9=-(2=clorofenil) -9, 10~dihidro-10-oxo-antraceno,
9=cloro~9, 10~dihidro=9~(3~metilfenil)-10-oxo=-antraceno,
9~cloro-9, 10~dihidro~9~( 4-metilfenil)-10~oxo-antraceno,
9~cloro-9-(2~4~diclorofenil)-9,10~-dihidro~10-oxo-antraceno,
9-cloro-9-(2, 3~diclorofenil) -9, 10-dihidro-10-oxo=~antraceno,
9=bromo~9-( 4~bromofenil) -9, 10~-dihidro-10-oxo-antraceno,
9=-cloro-9, 10-dihidro=9~(4~-fluorfenil ) ~-10-oxo-antraceno,
9~-cloro-9, 10~dihidro-10-0x0=9~( 3-trifluormetil-£fenil)~antraceno
9=cloro=-9, 10~dihidro=-9=(4~metoxifenil )~10=-oxo=-antraceno,
9-cloro=9,10=dihidro~9~-( 4-metiltiofenil) -10~oxo~antraceno,
9~cloro-9, 10=dihidro-9~(2~isopropilfenil)~10-oxo-antraceno,
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9=~cloro~9, 10~dihidro~9-(3~isopropil fenil) ~10-oxo-antraceno,
9-cloro~9, 10-~dihidro-9-( 4-isopropil fenil)~-10-oxo-antraceno,

9, 10~dihidro~10-oxo-9-fenil-1,5, 9-triclorocantraceno,
9,10-dicloro-9,10-dihidro-9, 10~-difenil-antraceno,

9, 10-dibromo~-9, 10~-dihidro-9, 10~difenil-antraceno,
9,10-dicloro-9,10-/di(4~clorofenil) /-9, 10-dihidro-antracens, y
9,10-dicloro=9,10~/di(2~metilfenil)/~9, 10-dihidro-antraceno,

La férmula (III) proporciona una definicibén gene-
ral de los azoles que han de ser utilizados también como mate-
riales de partida. En esta formula, A tiene el significado

indicado en la definicién de la invencidn.

Los azoles de férmula (III) que pueden emplearse
segiin la invencidén son compuestos que en general son conocidos

en la quimica orgénica.

Las sales mis importantes de los compuestos de
£érmula (I) son las sales de 4cidos fisiologicamente aceptables
Estos incluyen, preferiblemente, los &cidos de haluro de hi-
drbgeno, tales como, por ejemplo, &cido clorhidrico y A&cido
bromhidrico, especialmente &cido clorhidrico, &cido fosférico,
bcido nitrico y &cidos carboxilicos monofuncionales y bifun-
cionales y &cidos hidroxicarboxilicos tales como, por ejemplo,
&cido acético, A&cido maléico, &cido succinico, &cido fumbrico,
&cido citrico, &cido salicilico, &cido sbrbico, &cido tartlrico
y &cido 1actico, y 4cido 1,5-naftalenodisulfénico.

Las sales de los compuestos de £bérmula (I) pueden
obtenerse de forma simple segin los métodos acostumbrados y pa-
ra la formacidn de sales, por ejemplo disolviendo la base en
éter, por ejemplo éter dietilico, y afladiendo el A&cido, por
ejemplo 4cido nitrico, pudiéndose aislar de forma conocida, por

ejemplo mediante filtracidn, y pudiéndose opcionalmente puri-
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ficar-

Diluyentes que pueden ser usados paré la reaccidn
segin la invencidn son los disolventes orgénicos inertes.
Estos incluyen, preferiblemente, cetona tal como dietilcetona
¥y en particular acetona y metiletilcetona; nitrilos tal como
propionitrilo y en particular acetonitrilo; alcoholes tales
como etanol o isopropanol; &teres tales como tetrahidrofurano
o dioxano; benceno; formamidas tal como, en particular, di-

metilformamida;e hidrocarburos halogenados.

La reaccibén segin el procedimiento de la invencién
se efectlia en presencia de un agente aceptor de Acido. Es po~
sible affadir todos los agentes aceptores de &cido inorgénicos
u orginicos que normalmente se utilizan, tales como carbonatos
de metal alcalino, por ejemplo carbonato sbdico y carbonato
potésico, y bicarbonato sbdico, o alquilaminas terciarias
inferiores, cicloalquilaminas o aralquilaminas, por ejemplo
trietilamina, N,N-dimetilbencilamina o diciclohexilamina;

o piridina y diazabiciclooctano. Con preferencia se utiliza un

exceso adecuado de azol.

Las temperaturas de reaccibdn en el proceso segin
la invencién pueden variar dentro de wuna gama relativamente
amplia. En general, la reaccidn se efectlla a 20-1502C, pre~
feriblemente a 20-1009C,

En la realizacidn del proceso segln la invencidn,
se emplean preferiblemente de 1 a 3 ﬁoles de az0l yde 1 a 3
moles de agente aceptor de &cido por mol del compuesto de £Or-
mula (II). Al objeto de aislar los compuestos de f£érmula (I)
el disolvente se destila, se recibe el residuo en un disol~
vente orglnico vy se lava el disolvente orgémico varias veces

con agua, se seca y se libera de disolvente in vacuo. El re-
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siduo se elabora por métodos que en general son normales y

se purifica opcionalmente por destilacidn o recristalizacidn.

Los compuestos de Fférmula (I) segtin la invencidn,
y sus sales, tienen efectos antimicrobiales, en particular
fuertes efectos antimicbdticos. Poseen un espectro de activi-
dad antimicdtica muy amplio, especialmente contra dermatofitos
y blastomices, por ejemplo contra las variedades de Céndida,
tal como Candida albicans, variedades de Epidermophyton,
tales como Epidermophyton floccosum, variedades de Aspergillus,
tales como Aspergillus niger y Aspergillus fumigatus, varie~
dades de Trichophyton, tales como Trichéphyton mentagrophytes,
variedades de Microsporon, tales como Microsporon felineum y
variedades de Penicillium, tales como Penicillium communee.
La lista de estos microorganismos no implica de modo algumo
una limitacidn de los gérmenes que pueden ser combatidos, sino

que solamente se ofrece como carhcter ilustrativo,

Los compuestos segin la invencién pueden emplearse

por consiguiente con buen éxito contra infecciones fungales en

personas y animales.

Pueden mencionarse como ejemplos de campos de
indicaciones en medicina humana los siguientes: dermatomicosis
y micosis sistémicas causadas por Trichophyton mentagrophytes
y otras variedades de Trichophyton, variedades de Microsporon,
Epidermophyton floccosum, blastomyces y hongos bifasicos,
asi como mohos.

Como ejemplos de campos de indicacidn en medicina
veterinaria, pueden mencionarse los siguientes: todas las der-—
matomicosis y micosis sistémicas, especialmente las causadas

por los patdgenos anteriormente citados.

La presente invencidn proporciona una composicidn
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farmacéutica que contiene, como ingrediente activo, un com-
puesto de la invencidn en mezcla con un diluyente sblido o
gaseoso licuado, 0 en mezcla con un diluyente liquide distinto
a un disolvente de un peso molecular inferior a 200 (preferi-
blemente inferior a 350) excepto en presencia de un agente

de superficie activa.

La invencidn proporciona por otra parte una compo-
sicidn farmacéutica que contiene como ingrediente activo un
compuesto de la invencidn en Porma de una solucidn acuosa

estéril o isotdnica.

La invencidn proporciona también un medicamente
en forma de unidad de dosificacibén que comprende un compuesto
de la invencidn.

La invencidn proporciona ‘as{ mismo medicamento
en forma de tabletas (incluyendo pastillas y grfnules), gra-
geas, cépsulas, pildoras, ampollas o supositorios comprendiendo

un compuesto de la invencibdn.

ElL término "medicamento" tal y como se utiliza en
esta memoria significa porciones coherentes fisicamente dis-—
cretas adecuadas para la administracidn médica. E1 término
"medicamento en forma de wunidad de dosificacién" tal y como
se utiliza en esta memoria significa unidades coherentes
fisicamente discretas adecuadas para la administracién médica,
conteniendo cada una de ellas una dosis diaria o un mfltiplo
(hasta 4 veces) o un submiltiplo (hasta un cuadragésimo) de
una dosis diaria del compuesto de la invencidn en asociacidn
con un vehiculo y/o inclufido dentro de una envoltura. E1 hecho
de que el medicamente contenga uwna dosis diaria o, por
ejemplo, una mitad, wn tercio o un cuarto de una dosis diaria,

¢ependeré de si el medicamento se administra o no de una vez
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o, por ejemplo, en dos, tres o cuatro veces al dia respec~
tivamente, '

Las composiciones farmacéuticas segin la inven-
cibn pueden tener la forma de, por ejemplo, ungientos, geles,
pastas, cremas, pulverizaciones (incluyendo aerosoles) locio-
nes, suspensiones, soluciones y emulsiones del ingrediente ac-

tivo en diluyentes acuosos o no acuosos, jarabes, granulados
0 POlvVos,

Los diluyentes a emplear en las composiciones far-
macduticas (por ejemplo granuwlados) adaptadas para conformarse
en tabletas, grageas, cépsulas y pildoras, incluyen los si-

guientes:

(a) cargas y extendedores, por ejemplo almiddn, azlcares,
manitol y 4cido silicico; (b) agentes aglutinantes, por ejem-
plo carboximetilcelulosa y otros derivados de celulosa, algi-
natos, gelatina y polivinilpirrolidona; (c) agentes humec-
tantes, por ejemplo glicerol; (d) agentes desintegrantes, por
ejemplo agar-agar, carbomato chlcico y bicarbonato sbdico;
(e) agentes para retardar la disolucidn, por ejemplo parafina;
(£) aceleradores de la resorcidn, por ejemplo compuestos de
amonio cuaternario; (g) agentes de superficie activa, por
ejemplo alcohol cetilico, monoestearato de glicerol; (h)
vehiculos adsortivos, por ejemplo caolin y bentonita; (i)
lubricantes, por ejemplo talco, calcio y estearato de magne-

sio y polietilenglicoles sblidos.

Las tabletas, grageas, pildoras y cépsulas for-
madas a partir de las composiciones farmacéuticas de la in-
vencidn, pueden tener los revestimientos, envolturas y matrices
protectoras acostumbradas, las cuales pueden contener opacifi-

cantes. Pueden estar también constituidas de modo que liberen

e e i
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al ingrediente activo solamente o preferiblemente en una parte
particular del tracto intestinal, posiblemente en un periodo
de tiempo. Los revestimientos, envolturas y matrices protec-
toras pueden estar hechos, por ejemplo, de sﬁstancias polimé-

ricas o ceras.

El ingrediente puede formularse también en forma
microencapsulada junto con uno o varios de los diluyentes ante=-

riormente citados.

Los diluyentes a utilizar en las composiciones
farmacéuticas adaptadas para conformarse en supositorios
pueden ser, por ejemplo, los diluyentes solubles ¢ insolubles
en agua usuales, tales como polietilenglicoles y grasas (por
ejemplo aceite de cacao y ésteres superiores (por ejemplo

alcohol C1 con &cido graso C16)) o mezclas de estos diluyentes)

4
Las composiciones farmacéuticas consistentes en
ungientos, pastas, cremas y geles pueden contener, por ejgm-

plo, los diluyentes usuales, por ejemplo grasas animales y
vegetales, ceras, parafinas, almidén, tragacanto, derivados
de celulosa, polietilenglicoles, siliconas, bentonitas,

4cido silicico, talco y dxido de zinc y mezclas de estas sus-

tancias.

Las composiciones farmacéuticas consistentes en
polvos y pulverizaciones pueden contener, por ejemplo, los di-
luyentes usuales, por ejemplo lactosa, talco, &cido silicico,
hidrbéxido de aluminio, silicato de calcio y polvos de poli-
amida o mezclas de estas sustancias. Las pulverizaciones de
aerosol pueden contener, por ejemplo, los precursores

usuales, por ejemplo clorofluorhidrocarburos.

Las composiciones farmacéuticas que son soluciones

y emulsiones pueden contener, por ejemplo, los diluyentes acos
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tumbrados (naturalmente con la exclusidn antes citada de los
disolventes que tienem un peso molecular inferior a 200 ex-
cepto en presencia de un agente de superficie activa), tales
como disolventes, agentes de disolucidn y emulsionantes; '
ejemplos especificos de tales diluyentes son agua, alcohol
etflico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato
de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilen-
giicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites (por
ejemplo, aceite de nueces), glicerol, alcohol tetrahidrofur~
furilico, polietilenglicoles y ésteres de &cidos grasos de

sorbitol, o mezclas de los anteriores.

Para la administracidén parenteral, las soluciones
y emulsiones deben ser estériles y, si es adecuado, isotdnicas

a la sangre.

Las com?osiciones farmacéuticas que son suspensio-
nes pueden contener 1os diluyéntes usuales, tales como dilu=
yentes liquidos, por ejemplo agua, alcohol etilico, propilen-
glicol, agentes de superficie activa (por ejemplo, alcoholes
isoestearilicos etoxilados, polioxietilensorbitén y ésteres
de sorbitn), celulosa microcristalina, metahidrbxido de alu-
minio, bentonita, agar-agar y tragacanto o mezcla de los an=-

teriores.

Todas las composiciones farmacéuticas segfn la
invencibén pueden contener también agentes colorantes y pre-
servativos asi como perfumes y sazonantes (por ejemplo aceite
de pippermint y aceite de eucalipto) y agentes edulcorantes
(por ejemplo, sacarina).

Las composiciones farmacéuticas segin la inven-
cién contienen preferiblemente de 0,1 a 99,5 %, mas preferi-
blemente de 0,5 a 95 % aproximadamente del ingrediente activo
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en peso de la composicidn total.

Ademés de un compuesto de la invencidn, las compo-
siciones farmacéuticas y medicamentos segin la invencidn pue-
den contener también otros compuesfos farmaceuticamente acti-
vos. Pueden contener igualmente una pluralidad de compuestos

de la invencidn.

Como diluyente en los medicamentos de la presente
invencibn se puede emplear cualquiera de los anteriormente
mencionadés en relacidn con las composiciones farmacéuticas
segin la invencibén. Dichos medicamentos pueden incluir disol=-

ventes de peso molecular inferior a 200 como finico diluyente.

Las porciones coherentes y discretas que constitu-
yven los medicamentos segin la invencidn se adaptarén general-
mente, en virtud de su forma o envasado, para la administra-
cidn médica y pﬁeden ser, por ejemplo, cualqﬁiera de las si-
guientes: tabletas (incluyendo pastillas y granulados), pildo-
ras, grageas, cipsulas, supositorios y ampollas. Algumas de
estas formas pueden estar hechas para una liberacibn retardada
del ingrediente activo. Otras, tales como chipsulas, incluyen
una envoltura protectora que hace que las porciones del medi-

camento sean fisicamente discretas y coherentes.

La dosis diaria preferida para la administracibn de
los medicamentos de la invencibn, es de 0,5 a 30 g de ingre-

diente activo.

La produccidn de las composiciones farmacéuticas
y medicamentos anteriormente mencionados se efectfia por cual-
quier método conocido en la técnica, por ejemplo mezclando
el o los ingredientes activos con el o los diluyentes para
formar una composicidn farmacéutica (por ejemplo un granulado)

y conformando luego la composicibn a un medicamento (por ejem:




10

15

20

23

30

- 14 -

plo tabletas).

BEsta invencidn proporciona ademés un método para
combatir (incluyendo la prevencidn, alibio y cura) de las en-
fermedades anteriormente citadas en personas y animales, que
comprende administrar a los animales o personas un compuesto
de la invencidn solo o en mezcla con un diluyente o en forma

de un medicamento segfin la invencién.

Es aconsejable que estos compuestos activos se
administren peroralmente, parenteralmente (por ejemplo intra-
muscular, intraperitoneal o intravenosamente), rectalmente o
localmente, preferiblemente parenteralmente, en especial
intravenosamente. Por consiguiente, las composiciones farma-
céuticas y medicamentos de preferencia son los adaptados para

la administracién parenteral.,

En general ha resultado ventajoso, tanto en me-
dicina humana como en medicina veterinaria, administrar el
compuesto o compuestos activos segfn la invencidn en canti-
dades totales de 1 a 300, preferiblemente 50 a 200 mg/kg de
peso corporal, aproximadamente, cada 24 horas, opcionalmente

en forma de varias administraciones individuales, para conse-

gulr los resultados deseados.

Sin embargo, puede ser necesario desviarse de las
dosis mencionadas y en particular actuar de este modo en fun-
cibn de la especie y del peso corporal del sujéto a tratar,
naturaleza y severidad de la enfermedad, naturaleza de la
formulacidn y administracidén del medicamento, y el tiempo o
intervalo en el cual tiene lugar la administracidn. De este
modo, en ciertos casos puede ser suficiente emplear menos de
la cantidad antes citada de compuesto activo, mientras que en
otros casos puede superarse la cantidad antes citada de com-—
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puesto activo. Cualquier experto podr& decidir facilmente la
dosificacibén Sptima requerida en particular y el método de
administracibén de los compuestos activos, sobre la base de

su propio conocimiento.

EJEMPLO A

Actividad antimicdtica in vitro

Descripcibn del experimento:

Los ensayos in vitro fueron realizados en wn en-
sayo de dilucidn en serie con una inoculacidn promedio de
gérmenes de 5 x 104 gérmenes/ml de sustrato. El medio nutrien-
te consistia en a) paradermatofitos y mohos: Sabouraud®s
milieu d'epreuve y en b) para levaduras: caldo de extracto de

carne/glucosa.

La temperatﬁra de incubacibén fue de 289C y la du~-

racibn de la misma Fue de 24 a 96 horas.




+ Tabla A: Actividad antimicbdtica in vitro
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Valores MIC en b’/ml de medio nutriente para

Compuesto
activo .|Tricho- Candida Penicil~ Asper- Micro-
phyton albi~ - lium gillus sporon
mentagr. cans commune species felineum
QL0
. >100 20 100 - > 100
@ ™
’ N
. (conocido)
: >100 40 >100 - >100
ol
N
(conocido)
© <4 100 >100 >100 20
|
i
SCH; .
(conocido)
©.© 10 - 2100 >100 40

N
of
N .
_ SCH,
* (conocido)

O e o S Y B U St YAID STS A S D ER We S B TR S  T  en da
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Compuesto
activo

@,
>

x H, SO, (3a)

O
L

x 2 H PO, -(3b)

()
]

OO
O

x HC1 (3¢

Tabla A{continuacidn): Actividad antimicbtica in vitro
Valores MIC en Y/ml'de medio nutriente para
Tricho- Candida FPenicil- Asper- Micro-
phyton albi- 1ium gillus sporon
- |mentagr., cans commune species felineun
<1l 4 4 L 8
<1 8 8 32 <1
<1 > ok 8 6k = &
<1l > 64 8 32 b
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Tabla A(continuacibn): Actividad antimicbtica in vitro
valores MIC en 39%& de medio nutriente para
Tricho- Candida Penicil- Asper~ Micro-
Comguesto phyton 2lbi- 1ium gillgs sporon
activo mentagr. cans commune species felineum
O
OO |a s sa s @
H,C_ 0
(4)
0
O o = com
Hy C leN
x 2 H,P0, (4a)
0
0 o o« o
O O *
|
cH, (1)
()
co P
N
O
CH,
x 2 HyPo, (18)
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Tabla A{continuacidn): Actividad antimicdtica in vitro

Valores MIC en.X/ml de medio mutriente para
Compuest ' .
ac??vos ° Tricho- Candida Penicil- Asper- Micro-
phyton albi~ lium gillus sporon
nentagr. cans commune species felineum
32 L ./ >6k - -
EJEMPLO B

Actividad antimicbdtica in vivo (oral) en candidosis del

ratbn

- oralmente una hora antes y siete horas después de la infeccidn

Descripcibn del experimento:

Se infectan intravenosamente ratones del tipo
SPF--CF1 con 1 -2 x 106 células de Candida logaritmicamente
en crecimiento, las cuales fueron suspendidas en solucidn

fisioldgica de cloruro sddico. Los animales fueron tratados

con, en cada caso, 100 mg/kg de peso corporal de las formula—

ciones.

Los animales sin tratar murieron en el transcurso
de 2 a 6 dias después de la infeccibn. La proporcidn de super—
vivientes al 62 dia después de la infeccidn fue del 5% aproxi-

madamente en el caso de los animales de control sin tratar.

Explicacidn de los simbolos:
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+++++ = muy buena accidn = 390% de sobrevivientes al 62 dia
después de la infeccidn.

= buena accibébn = P80% de sobrevivientes al 62 dia des-

debbb
pués de la infeccibn.

+++ = accidn = 360% de sobrevivientes al 62 dia después de

la infeccibn.

++ = pobre accibn = > 40% de sobrevivientes al 62 dia después
de la infeccidn.

+ = accibn intima.

n.a. = ninguna accién.

Tabla B: Actividad antimicbtica in vivo (oral) en candidosis

de ratones.

Compuesto activo Accidn

Ne &e

Ne e

e S

. (conocido)




Tabla B (Continuaciédn)
R = o)
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JE

Compuesto Activo Accidn-
\ Nea
Q
N
CH,
* (conocido)
0
QL0
N
-
(3)
-. N
) @
QL0 .
O
(2)
1
00
[l % 2 HyPO,
O m (3 »)
8
(O
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| Tabla B (continudcidn)

- D0 -

Compuesto activo Accidn

XL o
H,C@ ﬁ_‘n

(4)

Ejemplos de preparacién

Ejemglo 1

Se calienta bajo reflujo, durante 5 horas, 36,2 g
(5,113 moles) de 9-cloro-S,10-dihidro~9~(4-metilfenil)-10~oxo-
antraceno y 20,4 g (0,3 moles) de imidazol en 400 ml de aceto-
nitrilo absoluto. A continuacidn, se destila el disolvente
in vacuo y el residuo se recibe en 500 ml de cloruro de meti~-
leno, La solucidn de cloruro de metileno se lava dos veces
con 1.000 ml de agua, cada vez, y la fase orgénica se separa,
se seca sobre sulfato de sodio y se concentra por destilacidn
del disolvente in vacuo. El residuo oleoso, amarillo, Sse re-
cristaliza en 300 ml de acetonitrilo. Se obtienen 16,5 ¢
(40,6% de la teoria) de 9,10-dihidro-9-imidazol-1-il=9=(4~-metil
fenil)~-10-oxo-antraceno de punto de fusidén 200-2042C.
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Preparacidn del precursor

L0
5

|
S CH;

Se calientan bajo reflujo, durante 8 horas, 42 g
(0,14 moles) de 9,10-dihidro-9~hidroxi~-9-(4-metilfenil)-10~oxo~
antraceno y 20,2 g (107 moles) de cloruro de tionilo en 500 ml
de cloruro de metileno. A continuacidn, el disolvente se desti-
la in vacuo y el sblido restante se recristaliza en éter de
petrbdleo. Se obtienen 36,2 g (70,9% de la teoria) de 9-cloro-
9, 10~dihidro-9~(4-metilfenil)~10~oxo-antraceno de punto de fu-

Sién 1 36"‘1 40-0-01

Preparacidn del material de partida

QL0
.

CH,

. Se aflade gota a gota una solucidn de Grignard,
consistente en 85,5 g (0,5 moles) de 4-bromotolueno y 11,5 g

de virutas de magnesio, a 104 g (0,5 moles) de antraquinona en
2,000 m1 de tolueno absoluto ¥y 500 ml de tetrahidrofurano abso-

luto, a 802C. Finalizada la adicidn gota a gota, la mezcla se

agita a continuacidén durante 6 horas a 802C. La mezcla de reac
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cidn se hidroliza luego en 2.000 ml de agua de hielo, conte-
niendo &cido clorhidrico. La fase orgénica se separa, se lava
con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra por

destilacibén del disolvente in vacuo. E1l residuo sdlido se re-
cristaliza en acetonitrilo. Se obtienen 32,5 g (21% de la teoria)
de 9,10~dihidro-9~hidroxi-9-(4~metilfenil)~10-oxo=~antraceno

de punto de fusibén 203-~209¢C.

090
OO

P
x 2 H3 O4

Se afiaden gota a gota 3,54 g de &cido fosfdrico
de 85% de concentracidn a 6 g (0,0172 moles) de 9,10-dihidro-
9~imidazol=1-1i1-9~(4~metilfenil)~10~oxo—antraceno (ejemplo
comparativo 1) en 200 ml de cloruro de metileno y la mezcla se
agita a continuacidén durante 2 horas a temperatura ambiente,
El sblido separado se filtra, se lava con 150 ml de éter y
150 ml de acetona y se seca sobre pentbxido de f£bsforo a 702C.
Se obtienen 7,8 g (83 % de la teoria) de difosfato de 9,10~
dihidro=-9-imidazol=1~il=-9-(4~metilfenil)~-10-oxo~-antraceno
de punto de fusidn 171-1732C.

EJEMPLO 2 N__jﬂ
. Q\N
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Se calienta bajo reflujo, durante 6 horas,
15 g (0,04 moles) de 9,10-dicloro~9,10~dihidro-9, {0-difenil~
antraceno y 17,7 g (0,24 moles) de imidazol en 250 ml de ace=-
tonitrilo absoluto. A continuacidn, el disolvente se destila
in vacuo y el residuo se recibe en 500 ml de cloruro de metile-
no. La solucibén de cloruro de metileno se lava dos veces con
500 ml de agua cada vez y la fase orglnica se separa, se seca
sobre sulfato de sodio y se concentra por destilacidén del di-
solvente in vacuo. El residuo se calienta en 300 ml de metanol
y se filtra. El filtrado se concentra y el aceite restante
se tritura con 50 ml de &ter diisopropilico, tras lo cual
cristaliza. Se obtienen 10 g (54% de la teorfa) de 9,10-diimi-
dazol~1-il-9,10~dihidro-9,10-difenil-antraceno de punto de
fusidn 258 - 2602C.,

De forma correspondiente se obtienen los com-
puestos de la siguiente Tabla 1.

Tabla 1
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Tabla 1 (Continuacidn)

Ejemplo X.n Y Z A B ' Punto de fu-
NO. 7 B sidn, oC.
3 - - - CH co 196-198
3a - - - CH Cco 203-205
(x H2 o) 4)
3b - - - CH co 158-162
PO
. (x 2 H3 4)
3¢ - - - CH co 203~205
(x HCL)
4 - -  2-CH, CH co 236
42 - - 2~CH, CH co 218~221 (des-
composicibn)
(x 2H3 PO4)
5 - - - N Co 190-191
6 - - - N -(L© 284 - 286(trans

QJ‘N
M
7 - - - N .c_© 219-221
ﬁ (cis, meso)

i

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarse en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte~

ren su principio fundamental,

g
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para preparar derivados de azo-

1i1-9,10-dihidroantraceno, de fdérmula general I:

(1)

en la que A representa um grupo CH o un &tomo de nitrbgeno,

B representa un grupo CO o un grupo de £é6rmula:

|
-+ O
N

1'%

L1

X, YV 2 son idénticos o diferentes y representan cada uno
nalbgeno, alquilo, haloalquilo, alcoxi o alquiltio y n repre-
senta 0 & un entero de 1 a 4; y sus sales; caracterizado por-—
que comprende hacer reaccionar un derivado de 9,10-dihidro-

antraceno de foérmula general II:

B‘l
X3 ‘ Y,
(11)

2 Hal

G




10

15

- 08 -

en la que X, Y, Z y n se definen como anteriormente, B! re-

presenta un grupo CO o un grupo de férmuia

- 0 — Z
’ n
Hal
y Hal representa cloro o bromo, con un azol de foérmula:

m/j (111)

en la que A se define como anteriormente, opcionalmente en

presencia de un agente aceptur de Acido y de un diluyente.

2.~ Procedimiento segln la reivindicacién 1, carac-
terizado porque la reaccibén se efectua a una temperatura de
20 a 1502C.

3.~ Procedimiento para preparar derivados de azo~-
1il-9,10-dihidroantraceno, tal y como queda sustancialmente

descrito en la presente Memoria.

BEsta Memoria consta de 28 hojas escritas a méquina

por una sola cara.

Madrid, 28 oer, 977
BAYER AKX CHAFT. -

5. M. GOMEZ AG
p» pr Fignados J; Suarez Di
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