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La presente invencidn se relaciona con un proce-
dimiento para preparar nuevos compuestos organicos con pro-
piedades farmacéuticas, de la siguiente fbérmula general:

R
i |
5 0 NH-Q-N ~_ R,
Rs y
A
I
X _3B 1
— R1
R7 0 NH-Q—N\ R2

las formas tautdmeras y las sales de adicidn de dcidos farma-
cduticamente aceptables de los mismos, en donde A-B se selec-
ciona del grupo que consiste en CH=CH y CH,-CH,; Q es una por-
cidn molecular divalente seleccionada del grupo que consiste

en aquellas de las fdérmulas:

CH 3
oy Y
(.32}15 ' ?2}15 933 ?H3
~CH-CHy~, -CH 2-CH~ ’ ~CH-CH 2~CH2— ’ -CHZ—CH—CHZ -

CHy

-

en donde n es un entero de 2 a 4, inclusive; R1 y Ry son cada

e b e s e bpi——— =+ o A —————————— — O S -
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uno individualmente seleccionado del grupo que consiste en hi-;
drdgeno, alquilo que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono, monohi - |
droxialquilo que tiene de 2 a 4 dtomos de carbono y en donde el
dtomo de carbono alfa respecto al gtomo de nitrdgenc no puede

llevar un grupo hidroxi, dihidroxialgquilo que tiene de 3 a 6y
en donde el dtomo de carbono alfa respecto al dtomo de nitrige-
no no puede portar un grupo hidroxi, formilo, alcanocilo que tig

ne de 2 a 4 dtomos de carbono, trifluoracetilo y porciones molg

culares de las férmulas:

~—"R3
~(CH,) ~oN ,  =(CH,),-0-R y -(CHQ)n-N\R4

en donde n es un entero de 2 a 4, inclusive, R es alquilo que
tiene de 1 a 4 dtomos de carbono, ¥y R3 y R4 son cada uno indi-
vidualmente seleccionado del grupo que consiste en hidrdgeno,

alquilo que tiene de 1 2 4 dtomos de carbono y monohidroxialguil
lo que tiene de 2 a 4 dtomos de carbono y en donde el ftomo de
carbono alfa respecto al dtomo de nitrdgeno no puede portar wn
grupo hidroxij y Ry ¥y R, tomados juntos con su dtomo de N{itrd
geno) asociado y Ry ¥y R4 tomados junto con su dtomo de N(itrd-

geno) asociado es morfolino, tiomorfolino, piperazino, 4-meti17
]

1-piperazino o una porcidn molecular de la férmula:
-3 (CH2)m

en donde m es wn entero de 2 a 6, inclusive; con la condicidn
de que la relacidén de numero total de dtomos de carbono a la

sums de nimero total de dtomo de oxigeno mas el numero total de

dtomo de nitrdégeno en las cadenas laterales en la posicidn 1 y |

la posicidn 4 no puede exceder 4; Rg se selecciona del grupoi
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que consiste en hid;dgeno, hidroxi, cloro y aleanoiloxi de 1
a 6 dtomos de carbono; Rg se selecciona del grupo que consuste
en hidrégeno e hidroxi; R; se selecciona del grupo que consis-
te en hidrdgeno, hidroxi, cloro, alcanoiloxi de 1 a 6 dtomos
de carbono y wna porcidn molecular de la férmula:

~NH-CH,CH,N :8

9

en donde Rg ¥ R9 son cada uno individualmente seleccionads del
grupo que consiste en metilo, etilo y p -hidroxietilo; con 1la
condicidn de que cuando Q es -(CH2 o- entonces:

a) Ry; Ry, Rgy Re ¥ Ry no pueden ser simultdneaments
hidrdgeno;

b) cuando Rs, Rg ¥ R7 son hidrdgeno R,/R, no puede
ser H/monohidroxielquilo; y: cuando n es 2 entonces R,/R, no
pusde ser —(CHp)2=0=(CH,),~, H/CH3, H/C,Hs & CpHg/CoHs, ¥
cuando n es 3 R1/R2 no puede ser CH3/CH3, ¢ ~(CHo)5=;

¢) cuando Rg ¥ Rp son hidroxi y: n es 2 entonces Ry/
R, no puede ser CH3/CH3; C4H9/C4H9, 6 =(CH,)5=; n es 3 enton-
ces R,/R, no pusde ser H/H, CH,/CH3, C3Hoy/CyHy, & -(CH,),—0-
~(CH2)2—; n es 4 entonces R1/Ra no puede ger 02H5/C2H5, C4H9/
C,Hgs 6 =(CHy)y-;

d) cuando Rg es OH entonces uno de Rg y Ry debe ser
H, cuando R5 es H entonces ambos de R6 ¥y R7 deben ser H; ¥y ;

) solamente uno de Ry y Ry puede ser alcanoilo.

Los compuestos de la fdrmula general precsdente I en
donde A-B es CH2-0H2 son compuestos generalmente estables ¥
son conocidos como las formas leuco de las correspondientes an

traquinonas. Se conoce que estas formas leuco existen en sus

respectivas formas tautdmeras y todas tales formas son equiva—i
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lentes a los propdsitos de la presente invencidn. Ias formas
leuco (de aquf en adelante, bases leuco), y los tautdmeros de
las mismas pueden representarse mediante las sigulentss fdérmu-:
lag generales:
Ry
R 0 NH-Q=N
Rg
(II, bases lsuco)
I l //R1
R 0 NH-Q-N
7 \\\RZ
]:/
R
-
R 0 N-Q-N
5 \RQ
R
=6
(I1I, forma tautdmers)
R 0 N-Q-N
7 \R2

Le presente invencidn tambidn se relaciona con proce
dimientos para preparar los nuevos compuestos representados por
las fdérmulas precedentes I, II y III.

Por lo tanto, un procedimiento comtemplado por la pre
sente invencidn comprende hacer reaccionar un compuesto repre«

sentado por la siguiente fdrmula general:

————
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Ry O [NH-Q}S——X

"
A

|

Rr] 0 [NH-Q_?E-—-— X

con un compuesto de la fdérmula

donde uno de X ¢ Y es NR4R, 6 NHCOCF y el otro es selecciong
do del grupo que consiste en OR,q, Cl, Br, I, N(R1o)2, NO,,
SO3R10, 802R1O, SORTO, SR10, N3, ONO, y tetrazolilo, en donde

Ry se selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno, alquilo

de 1 a 6 dtomos de carbono, fenilo, para-tolilo y bencilo; S

¥ T son diferentes y se eligen entrg Oy 1: 2 se selecciona

del grupo que consiste en hidrdgeno, alquilo de 1 a 4 dtomos

de carbono, y NR R, 4 un grupo convertible en el mismo; siem-

pre que:

a) solamente X puede ser NHCOCFy y solamente cuando S es O ¥ 2
no e¢s hidrdégeno o alguilo;

b) excepto como en a), cuando S es O, entonces R1/R2 Ng H/H es
Z no es hidrégeno 4 alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono;

¢) cuando T es O y ¥ es NR,R, entonces Z es hidrdgeno;

d) cuando T es 0 y X es NR1R2 por lo menos uno de R1/R2 es hi-
drdgeno y % es alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono;

e) cuando uno de R5 ¥y R es cloro o alcanoiloxi entonces el

otro es igual y Rg es hidrdgeno; y
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f) solamente uno de R1 ¥ R2 puede ser alcanoilo; y cuando Rg =|
Rq = cloro o alcanoiloxi convertidos en hidroxi, y cuando X
es NHGOCF3, eliminar ol grupo COCFB, y cuando Z es un grupo|

convertible en NR,R, efectuar su conversién al mismo; y, si%

se desea: convertir A-B cuando es CH,-CH, en CH=CH; y poner!
en contacto el producto con un reactivo formador de sal f&gl
macoldgicamente aceptable bajo condiclones formadoras de
sal.

La presente invencidn tambidn se relaciona con pro=~

cedimientos para preparar los nuevos compuestos de la siguien-—i

te férmulg general:

R
Z 0 NH-Q-N— ]
Ry
R
1
7 0 NH-Q-N
\\\Rz

y las sales de adicidn de deido farmacoldgicamente aceptables
de los mismos; en donde R1, Roy ¥ Q son como se han definido
anteriormente aquf, y % es hidrdgeno o hidroxi.

La presente invencidn también se relaciona con las |
sales de adicidn de deido de los nuevos compuestos de las fér—
mulas I, II y III. '

La presente invencidn tambidn se relsciona con pre-

paraciones y composiciones farmacduticas terapéuticas, compues
tos de la férmula I, II y III y sus sales de adicidn de deido

farmacéuticamente aceptables, como asf también mezclas de los
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mismos como los ingredientes activos.

La presents invencidn también se relaciona con mdto=-
dos para utilizar los compuestos y las preparaciones ¥y composi
ciones farmacduticas que comprenden los compuestos dados a co-
nocer aqui.

Descripcidn detallada de la Invencidn
Los nuevos compuestos de la presente invencidn son re

presentados por la siguiente férmula general:

/R1
R 0 NH-Q-N
5 Q- \R2 l
Rg
" T A
\ B
R
R; O NE-Qx~ 1

las formas tautdmeras y las sales de adicidn de dcido farmaco-~
ldégicamente aceptables de los mismos, en donde A-B se seleccig
nan del grupo Que consiste en CH=CH y CH2-0H2; Q es una por-
cidn molecular divalente seleccionada del grupo que consiste

en aquellas de las fdérmulas:

CH3
s ¢H3 %3,
¢Hls Gots 3 H3
CH3

1
y  =CH,CH,-CH-

2

2
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donde n es un entero de 2 a 4, inclusive; R1 y R2 son cada una
individualmente seleccionadas del grupo que consiste en hidrdge
no, alquilo que tiene de 1 a 4 d4tomos de carbono; monohidroxiaj
quilo que tiene 2 a 4 dtomos de carbono y en donde el dtomo de
carbono alfa respecto al dtomo de nitrdgeno no puede portar un

grupo hidroxi, dihidroxialquilo que tiene de 3 a 6 dtomos de

carbono y en donde el 4tomo de carbono alfa de un dtomo de ni-I
trdgeno no puede portar un grupo hidroxi, formilo, aleanoilo del
2 a 4 4dtomos de carbono, trifluoracetilo y porciones molecula-

res de férmula:

~(CH,) =¥,  =(CH),~0-R -(cnz)n-nj:::z3
4

en donde n es wn entero de 2 a 4, inclusive, R es alquilo éue
tiene de 1 a 4 dtomos de carbono, ¥ Ry y Ry son cada uno indi-
vidualmente seleccionados del grupo Que consiste en hidrdégeno,
alguilo que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono y monohidroxialqui
lo que tiene de 2 a 4 dtomos de carbono y en donde el dtomo de

carbono alfa respecto al dtomo de nitrdgeno no puede portar un

grupo hidroxij y R, ¥ R, tomados juntos con su dtomo de N(itrd-
geno) asociado ¥ R3 v R4 tomados juntos con su dtomo de N(itrd{

|
geno) asociafo es morfolino, tiomorfolino, piperazino, 4-metilj

i

1-piperazino o una porcidn molecular de la férmula: i

1

i

~N (CHg)m

en donde m es un entero de 2 a 6, inclusive, con la condicidn

de que la relacidn de niumero total de 4tomos de carbono a la

suma del numerc total de dtomos de hidrdgeno mas el nimero to-
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tal de dtomos de nitrdgeno en las cadenas laterales en la posi
cidn 1 y la posicidn 4 no puede exceder 4;

35 se selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno, hidroxi,
cloro y alcanoiloxi de 1 a 6 dtomos de carbono;

Rg se selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno e hidroxi
R7 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi,
cloro, alcanoiloxl de 1 a 6 dtomos de carbono y una porcidn mo

lecular de lz férmula:

Rg

CH.-NT
~NH-CH,CH,,~ \\\‘Rg

en donde R8 ¥y R9 son cada uno individualmente seleccionados del
grupo que consiste en metilo, etilo ¥ ﬁ—hidroxietilo; ccn  la
condicidn de que cuando Q es ~(CH, )~ entonces:
a) Ry, Ry, Rgy Rg ¥ Ry no pueden ser simultaneamente hidrdgeno
b) cuando R5, Rs Yy R7 son hidrdgeno R1/R2 no puede ser H/mono-
hidroxialauilo, ¥i
cuando n es 2 entonces R1/RZ no puede ser -(CH2)2-O~(CH2 o
E/CHy, B/CoHg & CoHg/OpH5, ¥ cuando n es 3 Ry/Ry no pusde
ser CH3/CH3, é ~(0H2)5—;

¢) cuando Rg ¥ Ry son hidroxi y: n es 2 entonces R1/R2 no puede
ser CH3/CHy, C,Ho/CHg, 6 ~(CHy)5-; n es 3 entonces Ry/Ry no
puede ser H/H, GH3/CH3, C3H7/C3H7, é “<CH2)2f? nes 4 entog!
ces R1/Hg‘no puede ser 02H5/02H5, C4H9/C4H9, é -(CH2)4-; E

d) cuando R5 es OH entonces es uno de R5 ¥y R7 debe ser H, cuag%
do Rg es H entonces ambas de R6 g R7 deben ser H; ¥y

e) solamente uno de R, ¥ R2
Estos compuestos son generalmente obtenibles como mg

puede ser alcanoilo.

teriales cristalinos de color castafio rojizo a negro azul que

tienen caracteristicos puntos de fusidn y espectro de absorcidﬁ
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vy que pueden purificarse por lixiviacidn con alcancles inferig)
res dado que las bases libres son en su mayorie insolubles en
agua y algunas de ellas sdn ingolubles en la mayoria de los
solventes orgdnicos. Las bases orgdnicas de la presente inven
cidn (I, II y III) forman sales de adicidn no tdxicas con una |
variedad de reactivos formadores de sales orgdnicos e inurgd-
nicos farmacoldgicamente aceptables. Por lo tanto, las sales
de adicidn de deido, formedas por mezcla de la base libre. or-
gdnica con 1;2 o hasta 8 equivalentes de un dcido, apropiéda-
mente en un solvente neutro, son formadas con dcidos tales 'og
mo sulfvrico, fosférico, clorhidrico, bromhfdrico, sulfdmico,
cftrico, ldctico, mdlico, succinico, tartdrico, acético, ben=~
zdico, glucénico, ascdrbico,y similares. Los dcidos preferi-

invencidn las bases libres son eqQuivalentes a sus sales de adi!

dos son clorhiérico y acético. Para propésitos de la presente

cidn de 4eido no tdéxicos. ILas sales de adicidn de decido de

las bases orgdnicas de la presente invencidn son, en general,
sdlidos oristalinos, relativamente solubles en agua, metanol
v etanol pero relativamente insolubles en solventes orgdnicos
no polares tales como éter dietflico, benceno, tolueno, y simi
leres.

Serd comprendido por aquellos expertos en el arte

que todas dichas sales pueden reconvertirse en sus formas li-
bres respectivas representadas por las férmulas I, II y III §
mediante métodos conocidos por aquellos expertos en el arts,
y todas dichas sales y formas libres son por lo tanto equiva~- |
lentes para los propdsitos de la presente invencidn.

Una realizacidn preferida respecto de nuevos com-

puestos de la presente invencidn puede representarse mediante

la siguiente férmula general: !
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_-R
OH O NH-Q-N 1

¥ sus sales de adieidn de decido farmacoldgicamente aceptable

en donde A-B y Q son como se han definido anteriormente aqui;
R1 es hidrdgeno, alquilo, que tiene de 1 a 4 dtomos de carbo-
no & monohidroxialquilo que tiene 8¢ 2 a 4 dtomos de carbono

v en donde el dtomo de carbono alfa respecto al dtomo de ni-~

trdégeno puede no portar un grupo hidroxi; R, es monohidroxial—
quilo que tiene de 2 a 4 dtomos de carbono y en donde el dto-
mo de carbono alfa respecto al dtomo de nitrdgeno puede no por
tar un grupo hidroxi, dihidroxialquilo que tiene de 3 a 6 dto-
mos de carbono y en donde el dtomo &e carbono alfa al dtomo
de nitrégeno no puede portar un grupo hidroxi o una porcidn

molecular de la férmula:

— R
~(CH,) K 3 ]
n \ R i
4
en donde n, R3 y R4 son como se han definido anteriormente
aqui; con la condicidn de que la relacidn del numero total
de dtomos de carbono a la suma del niumero total de dtomos de
oxigeno mas el numero total de dtomos de nitrégeno en cada ung
de las oadenas laterales en la posicidn 1 y la posicidn 4 no

puede exceder 4.
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Una segunda relacidn preferida del aspecto del nuevo
compuesto de la presente invencidn puede representarse mediante

la siguiente fdrmula general:

OH 0 NH-Q—N—(OHZ) -OH
1 n
R

Z \
|
B

NS
R

1
OH 0 NH-Q-N-(CH2) e

¥ sus sales de adicidn de deido farmacoldgicamente aceptabléé,
en donde B es hidrdgeno o alquilo que tiene de 1 a 4 dtomos de
carbono y A-B, n ¥y Q son como se han definido anteriormente
aquf con la condicidn que relacidn del nimero total de 4tomos
de carbono & la suma de nimero total de dtomos de oxigenc mas
el numero total de dtomos de nitrdgeno en cada una de las cadg
nas laterales en la posicidn 1 y la posicidn 4 no puede exceder
4.

Una nueva realizacidn preferida del aspecto de nuevo%

i
compuestos de la presente invencidn se relaciona con compuesto

|
de la siguiente férmula: f

/R1 !
HO 0 NH—(CHz)n-N\\\th i
N
X

HO 0 NH-(CH2 )n-l\




10

15

20

25

30

- 14 -

en cdonde n, R1, 32 v A-B son como se han definido anteriormen-
te para la primera realizacidn preferida y sus sales de adi=-
¢idn farmacoldgicamente aceptable.

Una cuarta realizacidn preferida del aspecto de nue-
vos compuestos de la presente invencidn se relacicna con com-

puestos de la siguiente férmula:

HO 0 NHCHECH2§CHZCH20H

R,

HO O - NHCH,CH,NCH,CH,0H

Ry

2

donde R1 es hidrdgeno 4§ —CH20H20H, y sus sales de adicidn de

dcido farmacoldgicamente sceptables. Las sales preferidas son

el clorhidrato y el acetato.

Los nuevos compuestos de la presente invencidn repre’
sentados por las férmulas I, II y III pueden Ffdcilmente prepa-%
rerse mediante el siguiente procedimiento general. i
Un compuesto de la férmula: :

Ry O [NH-Q_?-S———-X [

!

X\ _-B

Ry O [NH-Q_SF-—- X
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se hace reaccionar con un compuesto de la fdrmula

Y &~ Q%? Z

en donde uno de X e Y es NR,R, ¢ NHCOCF, y el otro se seleccio,
' ' |

na del grupo que consiste en OR1O, Cl,'Br, I, N(R10)2, NO,,

SO3R1O’ SOZR10, SOR1O, SR1O, N3, ONC y tetrazolilo, en conde
Ry
de 1 a 6 dtomos de carbono, fenilo, para~tolilo y bencilec; S y

o Se selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno, alauilo

T son diferentes y se eligen entrs O ¥y 1; Z se selecciona del

grupo que consiste en hidrdgeno, alquilo de 1 a 4 dtomos de i

carbono, ¥y NR1R2 6 un grupo convertible en el mismo; sienvre

que:

a) solamente X puede ser NHCOCF; y solamente cuando S es 0y 2
no son hidrdgeno o.alquilo;

b) excepto como en a), cuendo S es O, entonces R1/Fz es HH ¥
Zno es hidrdgeno o alguilo de 1 & 4 dtomos de carbono;

¢) cuando T es O e ¥ es NR,R, entonces Z es hidrdgeno;

d) cuando T es O y X es NR4R, por lo menos wno de Ry/Rp es hi-

drdgeno ¥ Z es alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono;

e) cuando wno de R5 N R7 es cloro o alcanoiloxi entonces el §
|
otro es igwal y R6 es hidrdgeno; y :

|

£) solamente 1 de Ry ¥ R, puede ser alcanoilo; y cuando Ry =Ry
= cloro o alcanoiloxi convertirlos en hidroxi, y cuando X E
4

es NHCOCF3, eliminar el grupo COCF3, ¥ cuando 2 es un grupo

convertible en NR R, efectuada su conversidn al mismo; y si;

|
se desea: convertir A-B cuando es CH2~CH2 en CH=CH; y poner!

an contacto 2l producto con un reactivo formador de sal farL
macoldgicamente aceptable bajo condiciones formadoras de

sal. ‘

La reacceidn se lleva a cabo preferiblemente calentagt
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do los reaccionantes a una temperatura de aproximadamente 40°
a 110°C durante un perfodo de eproximadamente 2 a aproximada-
mente 10 horas en un solvente inerte de reaccidn tal como agua
alcancl inferior, por ejemplo, metanol, etanol, propanol, i-pro
panol, cualquiera de los butanoles isdémeros y similares; & en
una amida solvente tal como formagida, dimetilformamida y simi
lares, 4 un solvente tal como N,N,N',N'-tetrametil etilendiam;
na 4 mezclas de los mismos. Las precedentes temperaturas, tien
pos ¥ solventes y combinaciones de los mismos serdn normalmen-
te suficlentes para realizar el presents procedimiento. Otros
solventes y pardmetros de reaccidn pusden a vecss ser desea-
bles o requeridos y la eleccidn de tales solventes y pardue~
tros de reaccidn adicionales estd dentro de la experiencia del
arte y deben considerarse equivalentes para los propdsitos de
la presente invencidn.

En la meyoria de los casos, el producto serd un sé-
lido y se cristalizard espontanéamente 0 por sembrado o raspa-

do, a partir de un solvente de reaccidn por enfriamiento y pue-

de recogerse por filtracidn o decantacidn. En otros casos la %
mezcla de reacecidn puede concentrarse, por ejemplo & temperatgl
ra elevads bajo vacio, ¥ al enfriarse el producto se cristali-
zard y puede recogerse por filtracidn o decantacidn como an- :
tes.

En ciertos otros casos puede ser necesario evaporar
el solvente hasta sequedad de manera de recoger el producto ¢
alternativamente mezclar o diluir la mezcla de reaccidn con
otro solvente miscible tal como agua y proceder a recoger el
producto por ejemplo por filtracidn o extraccidn. Aqusllos

expertos en el arte serdn capaces de elegir qué procedimiento

a seguir y todos esos procedimientos son considerados squiva-
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lentes para los propdsitos de la presente invencidn. E1l produc!
to, una vez recogido, puede purificarse como por ejemplo, crig
talizacidn, cromatografia (cepa delgada o columna) ¢ preferi-
blemente por lixiviacidn con un alecohol inferior. Otros pro=-
cedimientos tales como maceracidn 4 trituracidn en un solven-
te, por ejemplo, un solvente orgdnico tal como etanol pusden
ser utilizados y todos los procedimientos de purificacidn de-
ben considerarse como equivalentes para los propdsitos de 1la
presente invencidn.

Aquellos expertos en el arte reconocerdn que cuwaindo
w1 producto en la forma leuco es deseado, el material de partl
da tricfclico debe estar en la forma leuco, y debe tomarse ocul
dado de proteger tales materiales, especialmente cuando se es-
t4 a temperaturas elevadas (es decir por encima deo temperatu-~
ra ambiente), contra agentes oxidantes tales como, por ejemplo
oxigeno. Por lo tanto, cuando se desea un producto leuco la
reaccidn se lleva a cabo normal y eficientemente en una atmés~

fera con la exclusidn de aire, por lo tanto, la reaccidn puede

llevarse a cabo en una stmdsfera por ejemplo de nitrégeno ¢ ar

gén, y esta precaucidn debe también tomarse durante los proce=

f

dimientos de purificacidn especialmente aquellos Qque requieren;

i
temperaturas elevadas. Cuando se desea un producto aromdtico

§

¥y se utiliza un material de partida aromdtico no son nuevamen :
te necesarias tales precauciones. ;
Es bien conocido en el arte que la forma leuco puedeg
fdcilmente convertirse a la forma aromdtica cuando se desea mg
diante una variedad de mdtodos. Por lo tanto, la oxidacidn
por aire es uno de tales métodos, otros métodos son el trata-

miento como por ejemplo, nitrobenceno caliente, cloranilo, per

éxido de hidrégeno, & perborato de sodio. Todos estos métodos

+
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y otros métodos para la conversidén de la forma leuco a la for-
ma aromdtica, deben considerarse equivalentes para los propdsi

tos de la presente invencidn.

Aquellos exvpertos en el arte tambidn comprenderdn

Rd
~ R
que dicha conversidn podrd fdcilmente llevarse a cabo mediante

que cusndo el sustituyents Z es un grupo convertible en ~N

procedimientos obvios, bien conocidos por agquellos expertos en

el arte y dentro de la experiencia en el arte. ILa conversidn
- B
por lo tanto contemplado para la presente invencidn y todos ta

del grupo Z en N mediante todos estos procedimientos es
les procedimientos deben considerarse equivalentes para el pro
pésito de la presente invencidn. ILos procedimientos preferidos
contemplados por la presente invencidn para convertir el grupo
Z en \\_22 se ejemplifican seguidamente. Se comprendsrd
que estos son meramente ejemplos de dicha conversidn, que no
estdn destinados a delimitar el slcance de la presente inven-
cidn.

Otros procedimientos de conversidn serdn conocidos
por aquellos expertos en el arte y deben considerarse totalmen!

te equivalentes para 1los propdsitos de la presente invencidn.

0
Asi, cuando Z es un grupo de aldehido o cetona, es decir -5-R,i
|
en donde R se elige entre hidrdgeno o alquilo, un tratamiento

R
con una amina de la férmula HNZ .1  donde R, y R, son como
\\Rz 1 2

se han definido aqui bajo condiciones reductoras tal como hiwi

drdgeno con catalizador niquel Raney o borohidruro de sodio lgg
grard la deseada conversidn.
Tambidn contemplado para Z estdn las porciones mole-~

culares de la férmula N
N 0O

\,./

(CHy)y




~ -
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donde m es 2 4 3. Bl tratamiento .de este grupo con dcido, por!
ejemplo cloruro de hidrdgeno etandlico=-acuoso a 40-80°C duran—%
te 1 a 6 horas lo convertird en -NH-(CHz)m-OH que es wna por-i
cidn molecular contemplada por el grupo -N'<:§1.
5 También contemplado para Z estdn difeientes grupos
salientes eficientes, tales como Cl, Br, I, para-tosile, y si-
milares. Cuando 2 es un grupo saliente dado & conocer preceden
temente o un equivalente, el tratamiento con una emina de 1la
férmula HNZ::§1 en por ejemplo un alcanol inferior solvente
10 efectuard la degeada conversidn. |
Ademds, cuando Z es una amina primaria o secunéacia,
es decir -NH, é -NHR,, entonces una alquilacidn adicional lo
convertird al grupc deseado -N::lgg . Son conocidos agentes
alguilantes bien conocidos que fdeilmente efectuardn esta con-
15 versidn. Tales agentes como alqQuil haluros, alquil sulfatos,
acrilonitrilo substituidos e insubstituidos, y similares son
contemplados. Tambidn pueden utilizarse aldehidos y cetonas
que se condensan bajo condiciones reductoras.

Todas estas conversiones y otros procedimientos de

20 conversidn son considerados equivalentes para los propdsitos |
de la presente invencidn. g

Una realizacidén preferida del aspecto primordial delg
procedimiento de la presente invenecidn queda representado por ;

8l siguiente esquema de reaccidn:
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Rg
+ HN-Q-N
Ry O OH
R 0
Rg 5
(V)
R, 0
R
Rg 0 NH-QN 1
R6 \R2
R
R; O NH-Q-N~ 1
\\\Rz

(1)

NH-Q-N

(I1)

\RQ
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en donde R4, Ry, RS’ Rg ¥ Q@ son como se han definido anterior

mente aqui. De acuerdo con este esquema ds reaccidn, se con-

densa leuco 1,4-dihidroxiantraquinona (IV) con una apropiada

alquilén diamina (V) en un solvente tal como N,N,N',N!'-tetrame

tiletilendiamina, etanol, agua, dimetilformamida, o mezclas de
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log mismos a aproximadamente 40°% aproximadamente 60°¢ bajo und
!
atmdsfera de nitrdgeno durante varias horas para producir las ;

correspondientes bases leuco (II). ILas bases leuco (II) puedeé

diante una variedad de métodos tales como oxidacidn en aire o |

fdcilmente oxidarse a derivados totalmente aromdticos (I) me-

tratamiento con nitrobenceno caliente, o tratamiento con clora-
nil, perdxido de hidrdgeno o perborato de sodio. E1l producto
luego puede ponerse en contacto con un reactivo formador de sal
o cuaternizante farmacoldgicamente aceptable bajo condicinnes
formadoras de sal o cuaternizantes.

Una realizacidn subgendrica preferida del aspecto
primordial del invento puede representarse mediante el sigulen

te esquema de reaccidn A:

OH 0 0H

~ Ry :
|
_—R :
OH 0  NH-Q-N 1 %
N R,
,,r'R1
OH O NH-Q-N
\R
2
R !
/
OH O NH-Q-N 1 Esauema A
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en donde Ry, R, ¥ Q son como se han definido anteriormente
aqui,

Una realizacidn subgendrica mds preferida del aspec~
to primordial del procedimiento de la presente invencidn es re
presentado por el esquema de reaccidn A, en donde Q es como se
ha definido anteriormente aqui; R1 es hidrégeno o alquiio yue
tiene 1 a 4 dtomos de carbono; R2 es monohidroxialquilo Que
tiene de 2 a 4 dtomos de carbono y en donde el dtomo de ecarbo-
no alfa respecto al dtomo de nitrdgeno no puede portar ua gru-
po hidroxi, dihidroxialquilo tiene 3 a 6 dtomos de carboro ¥y
en donde el dtomo de carbono alfa respecto al dtomo de nitrd-
geno no puede portar wn gfupo hidroxi o una porqidn molecular

de la férmula:

\\\34

"(CHZ)n'N

en donde n, R3 ¥y R4 son como seé han definido anteriormente
aqul; con la condicidn de que la relacidn del nidmero total de

dtomos de carbono a la suma del nimero total de dtomos de oxi-

geno mas el nlmero total ds dtomos de nitrdgeno en cada una !
de las cadenas laterales en la posicidn 1 y en la posicidn 4 §
no puede exceder 4, y poner en conﬁacto el producto con un
decido farmacoldgicamente aceptable, preferiblemente acdtico o%
clorhidrico, para preparar sus sales de adicidn de decido farmg
coldgicamente aceptables.
Una segunda realizacidn subgendrica preferida del

aspecto primordiél del procedimiento de la presente invencidn

es representada por el esquema de reaccidn A precedente en don

de Rq es hidrdgeno o a2lquilo que tiene de 1 a 4 dtomos de car-

bono y R, es =(CH,),0H y n y Q son como se han definido ante-
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riormente aqul con la condicidn de que la relacidn del ninero
total de dtomos de carbono a la suma del numero total de dto-
mos de oxigeno mas el nimero total de dtomos de nitrdgeno en
cada una de las cadenas laterales en la posicidn 1 y la posi-
cidn 4 no puede exceder 4, y poner en}contacto el producto con
un dcido farmacoldgicamente aceptable, preferiblemente acévico
o clorhidrico, para preparar sales de adicidn de deido farmaco
1dgicamente aceptables.

Ia realizacidn subgendrica mas preferida del aspecto
primordial del procedimiento de la presente invencidn se repre
senta por el esquema de la reaccidn A precedente en donde Q es
-(CHe)n— en donde n es un entero de 2 a 4, preferiblemente 2,
¥y Ry es hidrdgeno 4 ~CH,CH,0H y R, es -CH20H20H ¥ poner en con
tacto el producto con un deido farmacoldgicamente aceptable,
preferiblemente acdtico o clorhfdrico, pars preparar sus sales
de adicidn de dcido farmacoldgicemente aceptable.

Los nusvos compuestos de la presente invencidn en
donde A-B es CH=CH, Rg ¥ R7 son ambos de hidrdgeno o hidrdzido
¥ Rg es hidrdgeno; pueden también prepararse haciendo reaccio-

nar un compuesto de la férmula:

G

G

con un compussto de la férmula:

e
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Illll]//'J
J
en donde G es alcanoiloxi de 1 a 6 4dtomos de carbono, alcoxi

de 41 a 6 dtomos de carbono o

’,/fR1

~N-Q-N

COCK

en donde K es alquilo ds 1 a2 6 dtomos de carbono; I es hidrd~
R

geno, hidroxi, o NH-QAN:::R; ;3 ¥ J es hidrdgeno, cloro o bromo

con la condicidén de que:

N ,M./R-]
a) cuando G es -N Q-u\\.R

| L es hidrdgeno o hidro<
COOK

xl y J es cloro y el gubstituyente K es eliminado del producto

tricfclico;
R
b) cuando G es diferente a AN-Q-N:::R1 L es
' *2
COOK
/R‘] . .
NH_Q!N‘\‘RQ ¥ el producto ciclizado es aromatizado; y si se

desea pomner el producto en contacto con un reactivo formador de
sal, farmacoldgicamente aceptable. Este procedimiento se lleva
a cabo preferiblemente en un solvente inerte de reaccidn +al
como tolueno,rxileno o etanol con una temperatura de reaccidn
de 60 a 150°C, preferiblemente en una atmdsfera inerte tal co-
mo nitrdgeno. Cuando se requiere, por ejemplo cuando G es dife
rente -N-Q—N:::§1 y el producto triciclico es aromatizado. Cuan
COOK ‘
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G es -g-Q—N:::g1 el substituyente K es eliminado del produc-—-
2

I
I
COOK ;

to triclelico, por ejemplo, por tratamiento con dcido metandliI

co acuoso. Aquellos expertos en el arte reconccerdn que el pro
ducto obtenido luego de la eliminacidn del substituyente K es?
un deido carbdmico libre que se descarboxilard esponténeamentel

Un método adicional por el cusl pueden prepararse
los nuevos compuestos de la presente invencidn en donde A-B es
CH=CH, Rg ¥ Ry son ambos ya sea hidrdgeno o hidrdzido, y kg es
hidrdégeno; es como seguido:

Un compuesto de la fdérmula:

0
AN, ;
3
0

ge hace reaccionzr con un compuesto de la férmula:

R
!
i
R ,
N-qn~ 1 ;
R |
E 2 |
i
F 5
R
N-Q-N T 1
H \ R
¢=0 2
R

en donde R es alquilo de 1a 6 dtomos de carbono o CFy; Ey P

son ambos hidrégeno o cuando se toman juntos forman ——----e———-f !
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OR

en donde Ry es hidrdgeno o alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono;
Y

C~D es CH=CH { en donde Yes H OCHB;

b4

con la condicidn de que cuando E y F son hidrdgeno C~D es

Y
OR3
s ¥ cuando C-D es CH=CH, E y F forman ~
=
Y OR5

y R5 = R7 = Hidroxi; e hidrolizar los grupos RCO, y Y cuando ;
es OCH3 para convertirlo respectivamente en hidrdgeno e hidro~§
xil; ¥y 81 se desea, poner en contacto el producto con un resc-
tivo formador de sal farmacoldgicamente aceptable.

Esta reaccidn se lleva a cabo preferiblemente mez-
clando los reaccicnantes en una fusidn de NaA1014(NaC1/thl3)

a una temperatura de 130 a 200°C durante 1 a 6 horas. Los pro

ductos triciclicos son sometidos a hidrdlisis, por ejemplo hi-!
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drélisis con deido acuoso, para eliminar cualquier grupo proted
tor, y 91 se desea se prepara una sal farmacoldgicamente acep-
table.

Cuando los reaccionantes que se wtilizen en los pro-
cedimientos de la presente invencidn comprenden ciertos susti-
tuyentes en particular, se ha observado que ses puede hacer que
el procedimiento tenga lugar en una manera particularmente efi
ciente y efectiva mediante la eleccidn especifica de variables
de reaccidn tales como tiempo, temperatura y solventes. ZHstas
combinaciones preferidas de reaccionantes y variables de reuc-!
cidn son ejemplificadas mediante los esquemas de reaccidn asi-
guientes numerados 1-~12. Serd apreciade por aquellos experios
en el arte que las combinaciones ejemplificadas por los esque- .
mas enumerados son méramente combinaciones y permutaciones pre-—i
feridas de los procedimientos de la presente invencion y no es-
tdn destinados a limitar el alcance de la invencidn o el alcan-
ce de los procedimientos que se reivindican.

Los procedimientos y las combinaciones preferidas en-

gefladas por los esquemas de reaccidn 1-12 se dan a conocer mé-l

ramente para la conveniencia de aquellos que desean realizar

delimitar el alcance de la invencidn de manera alguna. :

A menos que se indique lo contrario, los simbolos y

las definiciones utilizadas en cada uno de los esquemas 1-12 i

pertenecen solamente al esquema individual en donde se utilizani,
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(8 forma aromdtica)

L
’,/'R1
Z 0 NHQY
,/"31
2 0 N
NHQ ~\\\R2

(8 forma leuco)

donde Q, Ry ¥ Ry son como se han descrito anteriormente, X es

§03H, S-Rq05 SH, S-R40» OR10, N3, tetrazolio, ONO y Zes H ¢

o
OH.

De acuerdo con el esquema de la reaccidn precedente,
una 9, 10-antracenodiona apropiadamente sustituida en ya sea la
forma leuco o aromdtica se hace reaccionar con wna amina de la
estructura indicada, para proporcionar la deseada 1,4-diamino-
g, {0-antracenodiona en ya sea la forma leuco o aromdtica. Ia
reaccidn se lleva a cabo en etanol; propanol, isopropanol o
N,N,N',N'-tetrametiletilen diamina bajo una atmdsfera de nitrd-

geno a una temperatura de 40°C a 100°C durante 2 a 10 horas.

I
| cualquier buen grupo saliente tal como OH, Cl, Br, I, NH,, NO,,

t
i
i
¢
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forma aromdtica mediante métodos anteriormente descritos.

~
+ BN

R
/ 1
Z 0 NHQN‘-~R2
///R1
2 0 NHQN“-R2
1
HZO
R
0
HO 0 NHQN =z,
//”37

HO 0 NHQN*-kR2

2

Ry
2

Ryy Rp ¥ Q son como s@ nan definido anteriormente y Z es clo-

ro, o alcanoiloxi de 1 & 6 d%omos de carbono.
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Ia reaccidn entre 1euco-1,4;5,8-tetra substituido
-9, 10-antracenodiona y la amina se lleva a cabo en un alcanol
inferior a wna temperatura de 40° 2 100°C bajo una atmdsfers
de nitrdgenoc durante un perfodo de 2 a 10 horas. El derivado
] disubstituido se convierte en el dihidroxi derivado 2 ya sea
por hidrdlisis alcalina o dcido utilizando una solucidn de eta
nol-agua de ya sea hidroxi sodio o deido clorh{fdrico. Se uti-
liza cromatograf{a de capa delgada para medir la reaccidn de
manera de controlar la reaccidn y evitar hidrdlisis de los sus!
tituyentes amino. Nuevamente se convigrten los productos leu~
co en la forma aromftica mediante mdtodos anteriormente descri
tos.
3. R
Z 0 éH

~— R
xQ¥ __ 1
Ry
2 0 ?H
Ry
. -R
7 0 NEQN !
\\\RZ
z ) NEQR ™
\\\~R2
donde Z es H 8 OH, Q, R1 ¥y R2 son como antes, X es Cl, Br, I,



10

15

20

25

30

- 31 -

050206H4P-CH3, 08030H3, R3 es H{ %CF3.
0
Los dos reaccionantes se mezclan en un alcanol infe-
rior y se calientan a 40-90° durante 1 a 8 horms para propor-
cionar el producto dessado. Cuando Ry es CF3CO, este dUltimo
se elimina con carbonato de potasio metandlico acuoso.

4.

H

2 0 NHQNHCHR

4 !

i
Q ea como se ha descrito anteriormente, Z es hidrdgeno o hidrg

xi, R puede ser alquil inferior, o dialquilamino inferior, R1 |
puede ger H o alquil inferior, R2 puede ser H, alquil inferior;
o hidroxi alquil inferior. Una mezcla de 9,10-antraceno-dieno
¥ 2 & 3 equivalentes molarses del aldehido o cetona en un aleca-
nol inferior se calienta a 40°-100°C durante 2 a 8 horas bajo

condiciones reductoras tales como hidrdgeno con niquel Raney

0 catalizadores de platino o borohidruro de sodio para propor-
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cionar la deseada 1,4-bis(amino substituido) 9,10-antrocetona.

5.
2 0 NHQNHR

“' CH 2=C""GN
1
R
X 2
0 NHQNHR
R
]
A 0 NEQNCH,,CHON
Ry
R
1
A 0 NHQNCH,CHON
Ry

Donde Z es hidrdgeno o hidroxi, Q es como se ha des~
crito anteriormente y R es H, alquilo inferior o hidroxi al-
quil inferior, R2 es H o alqulil inferior.

Una mezcla de la 9,10-antracenodiona y acrilonitrilo

horas para proporcionar el producto deseado.

6.
Z 0 NH(CH,),CH(O0Et), 7 0 NH(CH,),CE

=
A

| ,

Z 0 &H(cng)nCH
: |

z 0 NH(CH5),CH(0Bt) o
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NH, H
R R2/
-
7 0 NH(CH,), CH.N
2/nvr2 \R
2
Z 0 NH(CH., ). CH — :
33 2 n QN\R .....

2 e

ZesHdOH, nes1aly R1 y R2 son como se¢ han descritqién-
teriormente aquf. '

Bis acetal 1 en dcido acético metandlico acuoso se
calienta a 25°C qurante 0,5 a 3 horas para producir dialdehido
2. Este uUltimo compuesto en un alcanol inferior se trata con
2 a 4 equivalentes molares de la amina 2;:::NH a 40-100°C au
rante 2 a 10 horas bajo condiciones reductorss tales como hi~
drégeno con niquel Raney o catalizadores de platino o borohi-
druro de sodio para obtener la deseada 1,4-diamino-9,10-antra-
cenodiona.

7'

N

+ H,NCH,(CHy), -IK (ct,), /o

Z 0 OH

(forma aromdtica)
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Z 0 NHON, (CH, ), =N

(0112)m
b4 0 NHCH,(CH,). N 0
(forma aromdtica) §
-H2 ‘
l
VA o} NHCHZ(CHZ)nNH(CHZ)mOH

V/ 0 NECH, (CH,, ) NH(CH, ) OH

A

Zes H, § QH, n =1la 3, m=2 5 3

Leuco~1,4~dihidroxi~9, 10-antracenodiona 4 o su for-
maaromdtica ¥ amina 3 en wn alcanol inferior o N,N,N'-tetrame-
tiletilen diamina se calienta a 50°-90°C durante 2 a 10 horas |
para producir leuco-~1,4-diamino-9, 10-antracenodiona & o su
forma aromdtica. EL1 compuesto § luego se calienta en HCl eta-

nélico acuoso a 40-80°C durante 1 a 6 horas para producir la

deseada 1,4-diaming-9, 10~-antracenodiona 1.
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8.
Z 0 NHQCH

7 o] NHQX

j—
n

.....

R
4 |0 NHQN<R;
R
L L

3

: |
Donde % es H 6 OH y X os 01, Br, I, 050,04H,~p-CHj, 0S0,0H3. |
Se mezclan en frio 1,4—diamino-9,10-antracenodiona 1;

|

tionil cloruwro y piridina y luego se calienta a 60-110° duran-

te 2 a 10 horas para Producir el compuesto 2 donde X es Cl. E1

. R
compuesto 2, la amina HN::TR1 'y el solvente (wn alcanol infe!

rior) se mezelan y se caljonyan g 70-100°C durante 2 a 14 ho-

ras para proporcionar e} Producto final 3 una 1,4-diamino=9,10

-antracenodiona.
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R3
a1 0 g
\R2 ” 1— /R1
(R,00) .0 SR
3¥ve N
GH3c02Na
—R
R,C=0 N-Q-I 1
T o T
C=
]
R
3 i
& ’
0= R
: n 3
HO N-Q-—N< 1 O=
R ' R
2 R,0 NoQN — 1
‘\\Rg
O ;
R
H O N-Q-—N< 1
' R R
0=0 2 RO ¥ !
R =0 f2
3 .
B3
R
HO o NHQN< 1
| "2
1)
@0 > O
2) Hq04 “ '
_—R
HO NHQN\ 1
R,
5

- 36 =
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Donde Q y R1 y R2 son como se han descrito anteriormente y R3

y R4 gon alquil inferior.

Las dihidroaminonaftoquinonas ] se preparan de acuer
do con procedimientos publicados (I.S.M. Bloom y @.0.Dugdek, Te
trahedron 26, 1267 (1970). ILa reayeidn de los compuestos 1 con
anhidrilos en un solvente aprdético en presencia de acetafd de
sodio proporciona los amidoésteres 2 que luego se hidrolizan }
con una base acuosa para proporcionar los correspondientes ami

no-fenoles 3. Estos amido-~fenoles se alquilan con slquilalu-

ros o sulfonatos en presencia de una base para proporcionzr !
los correspondientes amido-éteres 4. Ya sea los amido-fenoles%
3 0 los amido-dteres 4 se mezclan con anhfdrido maldico en una§
porcidn de NaAlll, se calienta a 130-180° gurante 1 a 5 horas :
para proporcionar, luego de hidrolisis d4ecida acuosa ls deseada!

1y4=diamino-9, {0~antrocenodionas 3.

10. R R
1§ [}
g=0 '=0
R .
n \R2

N |

/1 )

+ X(CH )_ =N — !

#n R |

2 . é

— % i

?(CHQ)nAN\\\_Rz i

i
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R
| i
C=
/R1 \ /R
A o) NH(CH, ). -N Y 0 N(cH,) -k~ !
(CHy)y ~3, (CH,), ~=,|
O
R R
A 0 NH (CH,) =N 1 0 N(CHZ)D_-N/ 1
Ry : SRy
0=0
§. [}
R

2

Donde R1 y R2 son como sé han deso;ito anteriormente, R aléuil
inferior 6 CFy, n = 2 & 4, X es CL, Br, 0S0,C¢R,-p-CH,
08020H3, YesH OCH3 y Z=H 4 CH.

Se trata de diamina ] en tolueno con NaH y luego la
aming 2 durante 1 a 8 horas a 60~110° para proporcionar diami-
na~diamina 3. Este Wltimo compussto 3 seé mezcla con anhidrido

ftdlico 4, AlCl; y NaCl y se funde a 130-200° qurante 1 a 6 ho

ras para proporcionar antracenodiona 5. Hidrolisis deida acug ;
ga de 5 luego proporciona la dessada 1,4—diamino—9,10-antrace-?
nodiona §. .

11.

i
1
f
|
'
!

R4 2 0

2

NS

CONy ROOCNE  ROOGNQN x|

~r :

HC=CH HO=CH HC=CH 2 E

HO=CH m-y HC=CH ——3 HO=CH i
: R

CON;  ROOCWH ROOCNQN ~ 1 _ L |

R VA 0 |

{
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Z
' ~ R
HG=CH o Ew !
+ ™~ Rg
HC=CH X
2
A
X
R
0 NEHQN ™ ]
2

;
x
!

)
|

Q,_R y R, son como se han descrito anteriormente X=H, ¢1 ¢

Br, 2=0 acilo ¢ OCH3.

Butadieno 1 y diamina 2 (preparada como se describe |
|
en Tetrahedrdn,26, (1970) en etanol o tolusno a 60-150° bajoI

nitrdgeno proporciona diamina 3. Cuando X es H la conversidn !

de 3 a 4 se logra en el mismo solvente tratado cén un agente
de deshidrogenacidn tal como cloranilo. Cuando X es haldgenoi
3 se convierte a 4 por leve calentamiento en una solucidn de
bicarbonato de sodio metandlica-acuosa. Suave hidrolisis deci
da luego convierte 4 2=0 acilo en 4 Z=CH.

Lo presente invencidn también contempla la conver-

sidn de log productos en sales de adicidn de dcido. Son cono= |
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cidos por aquellos expertos en el arte muchos métodos para la
formacidn de sales y los mismos deben considerarse equivalentes
para los propdsitos de la presente invencidn. Asi como, por
gjemplo, el producto puede disolverse o suspenderse en un sol-

vente tal como un alcanol inferior (por ejemplo metanol, etanoll

solucidn en el migmo o en un solvente diferente. Asi como una
suspensidn o solucidn del producto en etanol por ejemplo puede
tratarse con 4cido acdtico diluido, concentrado, deido clorhf-
drico o similares, o HCl etandlico y la sal correspondiente
puede recogerse por ejemplo por filtracidn. El reactivo forma-
dor de sal también puede agregarse en forma pura. Asi, la soly
cidn o suspensidn del producto puede tratarse con deido acdti-
co glacial o HC1 gaseos§ ¥ recogerse la correspondiente sal de
adicidn de dcido.

Ia presente invencidn también contempla el uso de log
compuestos de la £6érmula I, II y III y las sales de adicidn de
dcido farmacoldgicamente aceptables de los mismos, como asi sus
mezclas, como los ingredientes activos en preparaciones y com-
posiciones terapduticas y farmacduticas.

Ias composiciones terapéuticas de la presente inven-
cidn inhiben el desarrollo del tumor transplantade en ratdn e |
inducen la regresidn y/o paleacidn de leucemia y cdnceres relg
cionados en mamiferos cuando se administren en cantidades que
varfen de aproximadamente 5 mg aproximadamente 200 mg por ki
logramo de peso corporal por dfa. Un régimen de dosificacidn
preferido para déptimos resultados serfa de aproximadamente 5 mg

aprozimadamenie 50 mg por kilogramo de peso corporal por dia,
y se emplean unidades de dosificacidn tales que se administra

en perfodo de 24 horas un total de aproximadamente 350 mg apro-
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ximadamente 3,5 gramos del compuesto activo para un sujeto de !
aproximadamente 70 kg de peso corporal. El régimen de dosifi~!
cacidn puede regularse para proveer la respuesta terapdutica

dptima. Por ejemplo, puede administrarse diversas dosis divi-
didas o la dosis puede reducirse proporcionalmente segun lo in
dican las exigencias de la situacidn terapdutica. Una decidi-;
da ventaja prdctica es que el compuestq activo pueds adminis-
trarse de cualquier manersa conveniente, tal como por vias oral,

intravenosa, intramuscular ¢ subcutdnea.

Los lngredientes activos pueden administrarse oral- ;
|

mente, por ejemplo con un diluente inerte o con un portador cg
mestible asimilable o pueden encerrarse en cdpsulas de gelati~
ng de revestimiento duro o blando, o0 puedsn comprimirse en ta-
bletas, o pueden Ilncorporarse directamente con el alimento de

la dieta., Para administracidn terapdutica oral, los compuestos
activos pueden incorporarse con excipientes y utilizarse en

una forma de tabletas ingeribles, tabletas bucales, pastillas,

cdpsulas, tdnicos, suspensiones, Jjarabes, sellos y similares. ;
Estas composiciones y preparaciones deben contener por lo me=- i
nos 0,1 % de compuesto activo. EL porcentaje ds las composi~
clones y preparaciones puede, naturalmente, variarse y puede %
estar convenientemente entre aproximadamente 2 & aproximadamené
te 60 % del peso de la unidad. Ia cantidad de ingrediente ac«%
tivo en dichas compesiciones terapéuticamente Utiles es tal qu%
se obtendrd una dosificacidn apropiada. Composiciones y prepa%
raciones preferidas de acuerdo con la presente invencidn se pr§
paran de maners Que, una forma de unidad de dosificacidn oral;

contiene entre aproximadamente de 5 a 200 miligramos de compue§

0 activo.

las tabletas, pastillas, pildoras, cdpsulas y similaf
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res también pueden contener lo siguiente: Un aglutinante tal
como tragacanto de goma, acacia, almiddn de malz o gelatina;
excipientes tales como fosfato dicdlcico; un agente desintegran
te tal como almiddn de maiz, almiddén de patata, dcido alginico
¥ similares; un lubricante tal como estearato de magnesio; ¥
puede agregarse un agente edulcorante tal como sucrosa, lacto-
sa 0 sacarina o uan agente aromatizante tel como menta, aceite
de plrola o aromatizante de cereza. Cuando la forma de unidad
de dosificacidn es una cépsula? pusde contener, ademds de los

materiales del tipo precedente, un portador liguido. Diversos

otros materiales pueden eétar presentes como recubrimienios o
para modificar de otra manera la forma fisica de la unidad de
dosificacidn. Por ejemplo, tabletas, pildoras o cdpsulas pus-
den recubrirse con goma laca, azucar o ambos. Un jarabe o t6-
nico puede contener un compuesto activo, sucrosa como un agen-
te edulcoral, metil y propilbarabenos como preservadorss, un

colorante y aromatizante tal como sabor de cereza y naranja.

Naturalmente cualquier material utilizaco para preparar cuval-

|
quier forma y uvnidad de dosificacidén debe ser farmacduticamente
puro y substancialmeﬁte no tdxico en las cantidades empleadas.%
Adends, los ingredientes activos pueden incorporarse sn prepa-i
raciones y formulaciones de liberacidn sostenida. i
Los ingredientes activos también pueden administrar- %
se parenteralmente o intraperitonealmente. Pueden preperarse ,
soluciones del ingrediente activo como una base libre o una sal
farmacoldgicamente aceptable en agua apropiadamente mezclada
con un agente tensioactivo tal como hidroxipropilcelulosa. Tam-
bién pusden prepararse dispersiones en glicerol, polietilengli-

coles liquidos, y mezclas de los mismos ¥y en aceltes. Bajo con!

diciones comunes de almacenamiento y uso, estas preparaciones
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contienen un preservador para evitar el desarrollo de microor-l
ganismos. i
1

Las formas farmacduticas adecuadas para uso inyecta-
ble incluyen soluciones o dispersiones acuosas estériles y pol-
vos estériles para la preparacidn extempordnea de soluciones
de sipersiones inyectavles estériles. En todos los casos 1a !
forma debe ser estdril y debe ser fluida hasta el grado en que!
existe una fdeil jeringabilidad. Puede ser estable bajo las

condiciones de produccidn y almacenamiento y debe estar presexr

vada contra la accidn contaminante de microorganismos teles cQ!

mo bacterias y hongos. El portador puede ser solvente o un me

dlo de dispersidn que contiene, por ejemplo, agua, etanol, po-
li0l (por ejemplo glicerol), propilenglicol y polietilenglicol
1fquido, ¥ similares), mezclas adecuadas de los mismos, y acei
tes vegetales. La fluidez apropiada puede mantenerse, por

ejemplo, mediante el uso de un recubrimiento tal como leciti-
na, mediante el mantenimiento del tamaflo de particula requeri

do en el caso de una dispersidn y mediante el uso de agentes

tensioactivos. Ia prevencidn de la accidn de microorganismos |
|
puede obtenerse mediante diversos agentes antibacterianos y g

. i
antifungosos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, éClt
i

do sérbico, timerosal, y similares. En muchos casos, serd prs’
|

ferible incluir agentes isoténicos por ejemplo, azucares o clg;
ruro de sodio. lLa absorcidn prolongada de las composiclones f
inyectables puede obtenerse mediante el uso en las composicio—?
nes de agente demoradores de absorcidn, por ejemplo, monoes=—
tearato de aluminio y gelatina.

Soluciones inyectables estériles se preparan incor-
porando el ingrediente activo en la cantidad requerida en el

solvente apropiado con varios de los otros ingredientes enume-
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rados anteriormente, segin se requiera, seguido por esterili-
zacidén filtrada. Generalmente, se preparan dispersiones incop;
porando los diversos ingredientes activos esterilizados en unl
vehiculo estdril que contiene el medio de dispersidn bdsico y
los ingredientes requepidos de aquellos enumerados anteriormen
te. 2n el caso de polvo estériles para la preparacidn de so-
luciones inyectables estdriles, los métodos preferidos de pre-
paracidn son secados al vacio y la téenica de secado por =2ange
lamiento que proporcicnan un polvo del ingrediente activo mas
cralquier ingrediente deseado adicional a partir de wna sclu-~ |
¢idn anteriormente filtrada estdril del mismo.

Segin se utiliza aqui, "portador farmacéuticamente
aceptable® incluye cualquiera y todos los solventes, medios
de dispersidn, recubrimientos, agentes antibacteriancs y anti-
fungosos, agentes isotdnicos y demoradores de absorcidn y si-
milares. El uso de dichos medios ¥ agentes para substancias
farmacduticas activas es bien conocido en el arte. Ixcepto
en lo que se refiere g cualquier medio o agente convencional
es incompatible con el ingrediente active, su usc es contempla

do en las composiciones terapduticas. Ingredientes activos su

plementarios también pueden incorporarse en las composiciones.,
I
Es especialmente ventajoso formular composiciones pgi

renterales en una forma de unidad de dosificacidn para facili~§
dad de administracidn y uniformidad de dosificacidn. Una for—'
ma de unidad de dosificacidn segun se utiliza zqul se refiere
a wnidades fisicemente discretas adecuadas como dosificaciones
unitarias para sujetos mamiferos a ser tratados; conteniendo

cada unidad wna cantidad predeterminads de material active cal

culada para producir el efecto terapdutico deseado en asocia- !

cidn con el portador farmacdutico requerido. ILas especifica-
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ciones para las nuevas formas de unidad de dosificacidn de la

presente invencidn estdn dictadas por y directamente dependen

de (a) las caracteristicas unicas del material activo y el efeg
. |
to terapdutico particular a ser logrado, ¥ (b) les limitacione%

inherentes en el arte de formular tal material active para el;
tratamiento de enfermedades en sujetos vivos que tienen un es-!
tado enfermo en donde la salud corporal es daflada segin se dal

a conocer aqui en detalle.

Los ingredientes activos del aspecto de composicidn

i
]
!

terapéutico de la presente invencidn pueden representarse me-

diante un compusesto seleccionado del grupo qus consiste en aqué

1los de la férmula: i

i
]
N

- R'l
Ry 0  NH-Q-NT_ ., i
i
Rg
ZZ\
|
. _-B
i
— R |
R 0 NH-Q-N
7 \\\~R2

las formas tautdémeras y las sales de adicidn de dcido farmaco- '
14gicamente aceptables del mismo, en donde A-B se selecciona

del grupo que consiste en CH=CE y CH3—CH2; Q es una porecidn mgé

1
i

lecular divalente seleccionada del grupo que consiste en ague-

1los de la férmula:

E
g
|
!
|
|
!
i

CH,
CHy Oty CH3 Golls
=(CH, )y~ ~CH~CH,~, ~CH,~CE~, ~CH-CH-,  =CH-CH,-,
Cetls CH3 CH3 ?33

~CHp—-CH-, ~CH-CHp~CHp~,  -CH2-CH-CH2-, ¥y =CHo~CHo-CH~
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en donde n es wn entero de 2 a 4, inclusive; R1 y R2 son cada |

uno individualmente seleccionado del grupo que consiste en hi-

droxialguilo que tiene de 2 a 4 dtomos de carbono ¥y en donde
el dtomo de carbono alfa respecto al 4tomo de nitrdgeno no pug
de portar un grﬁpo hidroxi, dihidroxialquilo que tienes de 3 a
6 dtomos de carbono y en donde el dtomo de carbono alfa respaeg
to al 4tomo de nitrdgeno no puede portar un grupo hidroxiJ oL

milo, alcanoilo que tiene de 2 a 4 dtomos de carbono, trifiuor

acetilo y porciomes moleculares de las fdrmulas:

R
X 03

..(cHz)n-CN, -(GHz)n-O—R ¥ -(0112)n \34

en donde n es un entero de 2 a 4, inclusive, R es alquilo ue
tiene de 1 a 4 dtomos de carbono, y R3 N R4 son cada uwno indi-
vidualmente seleccionado del grupo que consiste en hidrdgeno,
alquilo que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono y monohidroxialqui

lo que tiene do 2 a 4 dtomos de carbono y en donde el dtomo de

carbono alfa respecto al dtomo de nitrdégeno no puede portar un]
grupo hidroxi; ¥ Ry ¥ R, tomados juntos con su dtomo de N(itrd{
geno) asociado y Ry ¥ R4 tomados juntos con su £tomo de N(itrd%
geno) asociado es morfolino, tiomorfolino, piperazino, 4—metil;

1=piperazino o una porcidén molecular de la fdérmula:

N (CHz)m

en donde m es un entero de 2 a 6, inclusive, con la condicidn
de que la relacidn del nimero total de dtomos de carbono a la

guma del n¥mero total de dtomos de oxigeno mas el niumero total

de dtomos de nitrdégeno en las cadenas laterales en la posiciénﬁ
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y la posicidn 4 no puede exceder 4;

R5 se selecciona del grupo que consiste en hidrdgenog

Rg se selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno%

¢ hidroxi;

e hidroxi;
Rqse selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno,

hidroxi y una porcidn molecular de la fdérmula:

- ,/”Ra :
~NE~CH,CH,-N 2 PR

en donde Rg y Rg son cada uno individualmente seleccionadds del

.....

condicidn de que cuando R5 es OH entonces uno de Rg y Ry debe ;
ser E, y cuando R5 es H entonces ambos de Rg ¥ R7 deben,géb H.f

Los ingredientes activos preferidos del aspecto de
composicidn de la terapdutica de la presente invencidn pueden
representarse mediante un compuesto seleccionado del grupo que.

consiste en aquellos de la fdérmula:

)

OH 0 NH-Q-N
|
?
\\\/’B %
I | //,31
OH 0 NH~Q-N
\\\RQ

y las sales de adicidn de dcido farmacoldglcamente aceptables
del mismo, en donde A-B, Q, R1 y R2 son como se han definido

anteriormente. !
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Las sales preferidas son el clorhidrato y el acetatol
Los ingrsdientes activos més.preferidos del aspecto%
de composicidn terapdutica de la presente invencidn pueden re-{
presentarse mediante un compuesto seleccionado de los grupos i

que consisten en aquellos de la fdérmula:

CH 0 NE-Q-N~(CHy),,~CH
R
=

|

. B

\\1/, )
?

OH 0 NH-Q-N~(CH2)n-OH

¥ las sales de adicidn de dcido farmacoldgicamente aceptables

del mismo, en donde A-B, Q ¥ n son como se han definido ante-

riormente; ¥ R es hidrdgzeno o alquilo de 1 a 4 4dtomos de car-

bono, las sales preferidas son el clorhidrato y el acetato.

Un segundo aspecto mas preferido dsl aspecto de com-i

posicidn terapdutica de la presente invencidn puede represen~
. |

tarse mediante un compuesto seleccionado del grupo que consis—

te en la férmula:

i
)
:
H
i
|
H

R
- 1
HO 0 NH—(CHz)n-N ~3 |
2 !
|
B
. /R1
#H 0 NH~(CH2)n~N\\\ 2,

en donde n, Rq, R, y A~B son como se han definido anteriormenﬁ

2
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te y las sales de adicidn de 4cido del mismo. Las sales pre-
feridas son el clorhidrato y el acetato. !
El aspecto mds preferido del aspecto de com.posicidnl
terapdutica de la presente invencidn puede representarse me-
diante un compuesto seleccionado del grupo que consiste en

aquellos de la fdérmula:

R PR
A Sy
OF 0 NHOHpCHAN T
2 -
: . |
‘O S
OH 0  NHCHCH,N — ™ !
TSR, |

en donde Ry y R, son individualmente elegidos entre hidrdgeno
y -CH2CHQOH ¥ las sales de clorhidrato y acetato de los mis-

mos «

La presente invencidn también contempla un método pa=-
[

ra utilizar las preparaciones y composiciones farmacduticas

terapduticas descritas anteriormente aqui.

Ie regresidén y lapiacidn de cdnceres se logra, por

cidn. Puede administrarse una udnica dosificacidn oral o in-

|
1
|
i
ravenosa por ejemplo o repetirse dosificaciones diarias. A |

ejemplo, utilizando medios orales o inyectebles de administra=
menudo son suficientes dosificaciones diarias hasta aproxina-|

Gamente 5 o 10 dfas. Tambidn es posible suministrar una dosi-

|

ficacidn diaria o una dosis en dfas alternados o menos frecuen
tes., Como puede apreciarse por los regimenes de dosificacidnj
|

la cantidad de ingrediente activo principal que se administra
{
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es una cantidad suficionte para ayudar en la regresidn y pa- |
liacidn de lsucemia o similares, en susencia de efectos late-~
rales perjudiciales excesivos de wna natﬁraleza citotdxica a
los hudspedes que albergan el cdncer. Zsta cantidad también
es referida aquf como la cantidad efectiva. Segiun se utiliza
agui, una enfermedad cancerosa significa malignidades sangui-
neas tales como leucemia, como asi también otras malignidades
sélidas y no sdlidas tales como melanocarcinomas, carcilwouns
del pulmdn, ¥y tumores mamarios. Por regresidn y paliacién
quiere significarse el arresto o el retardo del desarrollo de
tumor w otra manifestacidn de la enfermedad en comparacidn con
el curso de la enfermedad en ausencia del tratamiento. .

Bl aspecto del método de la presente invencidn com-
prends un método pera inducir la regresidn y/o paliacidn de
enfermedades cancerosas en un mamifero que comprende adminis-:
trar oral o parenteralmente a dicho mamifero una cantidad efegc

tiva de wn compuesto del grupo que consiste en aquellos de la

férmula:
Rg O yiaw ~ |
Rg ™ R
ZZE
g
;
Ry O NH—Q-N<§;

las formas tautdmeras y las sales de adicidn farmacoldgicamen

te aceptables de los mismos, en donde A-B s@ selecciona del

grupo que consiste en CH=CH y CH,-CHpj Q es una porcidn mole-

!
cular divalents ssleccionada del grupo que consiste en aque- |
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llos de la férmula:

Oty CHy omyfHy G2t é

-(CHy)p-,  -CH-CH,-,  ~CH,~CH-,  -CH-CH-, =~CH-CH,-,
CH3 Gy

Ootts Chis |
~CH,-CH-~, ~CH~CHy=CHp=,  =CHy-CH-CH,- y  =CH,-CH,~CH-

en donde n es un entero de 2 a 4 inclugive; R1 ¥y R2 sonlpaﬁa

uno individuvalmente seleccionados del grupo que consiste en

hidrdgeno, alquilo que tiene de 1 a 4 dtomos ds c¢arbono, mono-:

hidroxialquilo que tiens de 2 a 4 dtomos de carbono y en dondei
|

el dtomo de carbono alfa respecto al dtomo de nltrdgeno no pug;
de portar wn grupo hidroxi, dihidroxialquilo que tiene de 3 a ;
6 dtomos de carbono y en donde el 4tomo de carbono alfa respec
to al dtomo de nitrdgeno puede no portar un grupo hidroxi,
formilo, alcanoilo que tiene de 2 a 4 dtomos de carbono, tri-

fluoracetilo y porciones moleculares de la fdérmula:

_(CHZ)n-CN, -(CHy)y=0-R y =(CH,), _ﬂ\\\‘ Ry f
en donde n es un enteroc de 2 a 4, inclusive, R es alquilo que
tiene 1 a 4 4tomos de carbono, ¥y Ry ¥y Ry son cada wno indivi-
dualmente seleccionados del grupo que consiste en hidrdgeno, :
alquilo que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono y monohidroxial-
quilo que tiene de 2 a 4 dtomos de carbono y en donde el dto-
mo de carbono alfa respecto al 4tomo de nitrdgeno no puede !
portar wn grupo hidroxi; y R1 y R2 tomados juntos son su dto-
mo de N(itrdgeno) asociado y R3 g R4 tomados juntos con su 4tQ
mo de N(itrdgano) asociados es morfolino, tiomorfolino, plpe~!

racino, 4-metil-1-plperacino o una porcidn molecular de la fdr
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nula:

TN
"NJH2)m

en donde m es un entero de 2 a 6, ineclusive, con la condicidn
de que la relacidn de nudmero total de dtomos de carbono a la
suma de numeros total de 4dtomos de oxigeno mas el niumero to-
tal de dtomos de nitrdégeno en las cadenas laterales en la
posicidn 1 y la posicidn 4 no puede exceder de 4;

RS se selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno
e hidroxij;

Rg se selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno
e hidroxi;

R7 se selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno,

hidroxi, y una porcidn molecular de la férmula:

-NH—CHZCHawN\\\~R9

en donde Rg ¥ Rg son cada uno ingividualmente seleccionados
del grupo que consiste en metilo, etilo y (>~hidroxietilo; con
la condicidn de que cuando Ry es OH entonces uno de Re ¥ Rq de’
be ser H, y cuando R5 es H entonces ambos de R6 y R7 deben seﬂ

Las realizaciones preferidas dsl aspecto del métodog
de lg presente invencidn comprende un método pares inducir la !
regresidn y/o paliacidn de enfermedades cancerosas en un ma-

mifero que comprende administrar oral o parenteralmente a di-

cho mamifero una cantidad efectiva de un compussto selecciona-~

do del grupo que consiste en aquellos de la fdérmula:

|
i
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R
-
OH 0 NH-Q-N ~3
2

o’ f

X\ 3B
R4

OH 0 NH-Q-N
R
2
en donde A-B, Q, Ry ¥y R2 son como se han definido anteriormen-

te y las sales de adicidn de dcidos farmacoldgicemente g?epta—
bles de los mismos. ITas sales praeferidas son el clorhidrato
v el acetato. t

Un aspecto del mdtodo mde preferido de la presente
invencidn comprende un método para inducir la regresidn y/o
paliacidn de enfermedades cancerosas en mamiferos que compren-
de administrar oral o parenteralmente a dicho mamffero wuna cap
tidad efectiva de un compuesto seleccionado del grupo que con-

giste en aquellos de la férmula:

OH 0 NH—Q-N-CHQCHQOH
§
| R

Z

X

S —

0):4 o NH—Q—§-0H20H20H
R

¥y las sales Qe adicidn cuaternarias farmacoldgicamente acepta-
bles de los mismos en donde A-B y Q son como se han definido

anteriormente y R es hidrdgeno 4 alquilo que tiene de 1 a 4
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dtomos de carbono. ILas sales preferidas son el clorhidrato y
el acetato. )

Un segundo aspecto de método mds preferido de la pre
sente invencidn comprende un método para inducir la regresidn
y/o paliacidn de enfermedades cancerosas en un mamifero que
comprenden administrar oral 4 éarenteralmente a dicho mamifero
wng cantidad efectiva del compuesto seleccionzdo del grupo Que

consiste en aquellos de la fdérmula:

,/fR1
HO 0 NH-(CHZ)n-N\R
2
N\
X\ _-B
| .
H 0 NE- (CH,) N

en donde n, R1, R2 ¥y A-B gon como se han definido anteriormen-
te, y las sales de adicidn de deido farmacoldgicamente acepta-
bles de los mismos. Ias sales preferidas son el clorhidrato

¥y el acetato.

El aspecto de método mds preferido de la presente in
vencidn comprends un método para inducir la regresidn v/o va=- !
riacidn de enfermedades cancerosas de un mamifesro que compran-!
de administrar oral o pareanteralmente a dicho mamifero una can
tidad efectiva de un compuesto seleccionado del grupo que con-

giste en aquellos de la fdérmula:
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0 NHOH..CH N"/R1 |
OH ompCHN |
2 . .
|
i
OH O NHCHQCHzN\\\‘R
2 F.

* .
G )

en donde R1 y R2 son individualmente elegidos entre hidndgeno

y =CHoCH,0H y las sales de adicidn de decido farmacoldgiczmen~
te aceptables de los mismos. Tas sales preferidas son ei clor:
hidrato y el acetato. !
Los nuevos compuestos aqui descritos son Udtiles como§
agentes quelantes, complejantes ¢ secuestrantes. Los comple-
jos formados con iones de metales polivalentes son particular-
mente estables y generalmente solubles en diversos solventes

orgdnicos. ZEstas propiedades, naturalmente, los hacen Utiles

para una variedad de propdsitos en donde la contaminacidn de
iones metdlicos presenta un problema; por ejemplo, como estabgé
lizantes en diversos sistemas orgdnicos tales como aceites e ;
hidrocarburos lubricantes saturados e insaturados, dcidos gra-
sos y ceras, en donde la contaminacidn de iones metdlicos de |
transicidn acelera el deterioro y la formacidn de color. Son

ademds Utiles sn andlisis de iones metdlicos polivalentes quef

pueden ser complejados o extraidos por estos materiales y como.
portadores metdlicos. Otros usos conunes a agenties secuestragf
tes son tambidn evidentes para estos oqmﬁuestos. Adends, las%
bases leuwco (II) son UYtiles como intermediarios en la prepara-g
cidn de los derivados totalmente aromdticos (I, en donde AéBg

es CH=CH).
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Los nuevos compuestos de la presente invencidn tam-

bidn poseen la propiedad de inhibir el desarrollo de fumores

trasplantados en ratones segin se establece mediante los si-
guientes procedimientos de emsayo normales.

Ensayo de Lsucemia linfocitica P388

Tos animales utilizados son ratones DBA/2 todos de

un mismo sexo, que pesan un minimo de 17 g ¥y todos dentro de

una gama de peso de 3 gramos. Hay 5 & 6 animales por grupo de

ensayo. ELl trasplante del tumor es mediante inyeccidn intrape
ritoneal de 0,1 ml de fluido ascitico,fluido qus contiene 106!
células de leucemia linfocitica P388. TLos compuestos de ensa%
yo se administran intraperitonealmente en los dfas 1, 5y 9 E
(con relacidn a la inoculacidn dsl tumor) a diversas ddsis. :
Los animales se pesan y los sobrevivientes se registran en uné
base regular durante 30 dfas. Se calculan el tiempo de super-—
vivencia término medio y la relacidn de tiempo de superviven-
cia para animales tratados (T)/control (C). EL compuesto de

control positive es H-fluoruracilo proporcionado como una in-

yeccidén de 60-mg/kg. Los resultados de este ensayo con com=

puestos representativos de la presente invencidn aparecen en

la tabla I. El criterio de eficacia es T/C x 100 - 125 %.
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IABLA 1
Ensayo de Leucemia Linfdtica P 388
) Dosis  [Tiémpo de Superviz [T/C x 100
. Compuesto mg./kg. bencia TémminoMedio (Ofas)| (ParcLente:)
Leuco-1,4-bis{(2-dimotilamino~" - 100 24,5 245

etil)aming/-5,8-dihidroxix ° 50 24,5 245
antr‘.aqu:‘.norizm - 25 19, 0 190
C 12 17,5 175
6 16,0 160
3 14,5 145
1.5 13,0 130

Control 0 10,0
5-Fluorouracilo 60 19,0 166
1,4~Bis[(2-dimekilaminoetil) 50 25,0 278
aming7-5,8‘-—dihidroxi— .. - - 25 20,45 228
antraquinona .- ) 1z 23,0 256
6 21,0 233
3 19,5 . 217

Control . 0 9,0 -
5-Fluorouracilo 60 19,5 217
Leuco~1,4-bis (2rmorfolinoetile - 200 13,0 137
amino)~5,8~dihidroxi-antraquinona 100 12,0 126
‘ ' 50, 11,0 116

25 12,0 126

Control _ 0 9,5 -
S-Fluorouracile 60 19,5 205
1,4-Bis (2-moxflinoetilamino)-,, 14,0 200 147
-5,8-dih:idroxd-antr’aQUinor§a s b 12,0 100 126
Control 9,5 0 -
S5-Fluorcuracilo - 19,5 60 205
Leuco-1,4-his [(2-diefilamine= 17,0 , 200 179
etil)aming/=5,8-dihidroxi-antra--. 17,0 {100 179

Quinona - ‘ 15,0 50 158 .

- 13,0 25 137

12,0 12 126

Control 9,5 0 -
5-Fluorouracile. 19,5 60 205
1,4-Bis[{2-dietilaminoetil): iy~ 20,0 200 210
amino]-5,8~dihidroxi-antraquindna - 18,0 - 100 189
o 15,0 50 158

16,0 25 168

12,0 12 126

Control , 9,3 0 -
S-Fluorouracilo* 19,5 60 - 205
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TABLA. I ° (continwmcibn)
g. Dosis  |Nompo & Swervivenda | T/C % 100
Compuesto mg./kg. |Término Mdio(Dias) {Porcients)
Leuco-1, 4- bls[[Z— l-pirrolidinil)~-|., 200 23,0 209
atil amino] 5,8-dihidroxi-antra- .-|> 100 - 19,0 173
quinons 50 16,0 145
25 15,0 136
Control ' 0 11, -
5~Fluorouracilo - . 60 20,0 1b2
1, 4-Bls[[2 (l-pirrolidinil)etil/-- 100 24,0 218
g,m:_no] -dlh\idroxi—-antraqulnona 50 ' 23 0 209
25 21 0 19k -
12 lB ] 164
Control 0 11,0 -
5~Fluorouracilo J 60 . 20,0 182
1,4-Bis[(3~ dlmetﬂhmiﬂopr0p11)-'-~ .50 15,5 129
ams.no] ~5,8~ d:.hidroxl—an&aquanona»- 25 15}5 . 129
. : 12 15,0, S 125
Control 0 , 12,0 .-
5-Fluorouracilo 60 19,5 162
Leuco-l 4-bis [{2-amihoetil)- 100 19,0 158
hmino]-5,8-dihidroxi-antraqiingna- ;- 50 23,0 192
: ) 25 19,0 158
12 1.8,0 150
Control . 0 12’0' -
S5~Fluorouracile 60 19,5 162
Leuco-l,4rbis(3- amlnoprogilamlno)— 200 18,0 150
5,8~ dlhldroxrﬂntraquznona 100 18 0 150
50 16,0 133
25 18 0 150
12 16 0 133
Control 0 12,0 -
B~Fluorouracile 60 19,5 162
Leugo~l, 4~ bls[Zv(2~meﬁJamino— AP 200 20 g,
etilamino)ctllamino] 5,8 dﬁudroxi- 100 260 2?3-6 g
antradquinona | ? 50 2810 255 0
25 21,0 191 0
12,5 16,0 145 0
6,2 15,0 : 136’
Control -
© . 0 11,0 -
5~Fluorouracilo 60 17 0 170
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TABLA I (continuwcidn)
" Dosis | Tiemp de Superviveis 1/C ¥ 100
Compuesto . mg./kg. TérmBne’ Medio (dfask (Poreientd)
Leuco-1,4-bis {2~ dimetilaminopro- 200 18, 0 200
pilamno] 5,8~dihidroxiantraquinona lo0 15 ] 167
. - 50 14 0 156
25 13 y 0 144
. 12,5 11,0 122
Control . 0 9,0 -
S5-Fluorouracilo : 60 18,5 206
: l
Diclorhidrato -de 1,4-Dis/2-(2-hi- 12,5 13,0 130
droxietllamino)otilamxn -5,8-dihi- 6,2 . zo,o 200
droxiantraquinona ' 3,1 22,0 220 -
1,5 >29,0 >290
0,78 5290 >290
10,39 2700 270
. 0,19 25,0 250
0,09 21,0 210
- . 0,04 20,0 . 200
Control - 0 10,0 -
5-Fluorcuracil . 60 20, 200
Leugo-1, 4 b:.s[Z iperacinil) Tl
etilam:.nq]~5, (R‘oxiantra—a .l l 588 2'{,8 2;2
uinom, !
9 m gg 16,0 1;5
i 15,0 1
12,5 1450 156
. Control 0 9.0 -
S-Fluorc-:uraCJ.b , 60 * 18:5 206
- Diclorhidrato de 1 yAnBis/2-(metilamingl 25 9,0 86
_etilaning/-5, 8- didroxiantraquinona i 12,5 16,0 152
6,2 20,0 190
! 3,1 . 22,0 210
1,5 22,5 214
0,78 18,5 176
0,39 19,5 186
0,19 18,5 176
. 0,09 18,0 171
0,04 17 0 "162
centrol 0 10,5 -
~Fluorouracile . 60 s, '0 Y
Leuco 1,4- bJ.s[2 (2—hidrox:.etilamino)- 25 12,0 114
etilamincﬂ ~5,8 dlhldroxiantraqumona 12,5 23,5 224
. 6,2 23,0 219
3,1 26,0 248
1,5 >30,0 >286
’ 0"78 28 , 0 267
0,39 22,0 209
0,19 21)5 205
0,08 21,5 205. |
0,04 18,5 176
Control 0 10,5 -
5Fluorouracilo - 60 18,0 171
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TABIA I (continuacién)
, Dosis Tiempo de Supetvivencia| T/C x 100
Compuesto ng./kg. Término Medio (Dfas) (Psrriento)
Leuco-1,4-bis (4~aminobutil- 400 20,0 190
amino) -5, 8~dihidroxiantra=-.~ . 300 18,0 171
guinona T 200 17,0 162
100 14,0 133
Control 0 10,5 -
5-Fluorouracilo 60 17,5 162
Leuco-1,4+bis {2~ (metil- 50 6,0 55
amino) etilaming/=~558-" 25 19,0 173
-dihidroxiantraquinona-, 12,5 19,0 173
: 6,2 21,0 191

3)1 15,0 136

1,5 13,0 118

Control 0 11,0 -
5-Fluorouracilo 60 18,5 168
Leuco-1,4=bis [2-{2~isopropil~ 1006 1 8 d L 73
amino)etilaming/-5,8~dihi<" 50 19’0' 173
drox{.ant;‘aqu:ghona b % 25. 17; 0 . 155
: 12,5 15,0 136

Control 0. 11+ 0 -

5-Fluorcuracilo 60 2015 186
1,4-Bia/ 2~(2~amincetilamine)etilaming /- 200 17,0 162
~5,8-dihldroxiantraquinona 100 16,0 152
50 14,0 133

25 13,0 124

Control 0 10,5 -
5~Fluorouracilo 60 17,0 162
Teugo-1,4~/ 2=/ di( p-hidroxistil)amine_/- 200 19,0 190
etilamir'x_é— 5,8-§i~h1 dr!zxiantmquinona 7 100 17,0 170
50 16,0° 160

25 15,0 150

12,5 13:5 135

6,2 12,0 120

Control 0 10,0 -
5-Fluorouracile 40 18,0 180
Diclorhidrato de 1,4-Big/ 2~(2«hidroxi~i- 25 12,0 120
~propilamine)etilamine_/-1,4-dihidroxiantry 12,5 24,0 240
quinona 5,2 23,0 230
LYy 22,0 220

1,56 19,0 190

0,78 19,0 1720

0,39 17,5 178

Control 0 10,0 -
5~Fluorouracilo 40 18,0 18¢




~ IABLA I (continuacién) - ~ 6l -
" . Dosie Tiempo ‘de-Superviveped '1“/(: x 100
Comp uesto mg . /kg. Iérmino Medio (Dfds]. (Porcientd)
Tetraclorhidrato de 1,4-bis/2/[3« | 200 o 95
(1-morfoliho)etilamino/etilaming 100 ’ 200
5,8~dihidroxiantraquinona - gg N ig;g igg
12,5 15,0 150
6,2 14,0 140
" [ 3,1 13,0 130
' i
Control -0 10,0 -
5-Fluorouracilo 40 18,90 180
Diclorhidrato de 1;4=bis/2-(3- . s 53000 .
.ﬁidroxi—l-propilamin&-'etil aming] G 1 25 56 ’ o :;36
- i { ! i :'
5,8~dihidroxiantraquinona 3 2570 57
1,56 22,0 200
0,78 . 21,5 195
Control 0 11,0 T
5-Fluorouracil : 40 18,0 364
"Leucorl,4-bis [2-(3~bidroxi-1~- 200 14,0 127
-pro ilamino) etilamingZs, 8= - 100 38,0 345
~dihidroxiantraquinona 50 34,0 309
: o 25 22,0 200
12,5 19,5 177
6,25 16,5 150
3,1 18,5 168
1,56 19,5 177
0,78 18,0 164
Control: 0 11,0 -
5~Fluorouracilo 40 17,0 155
Diclorhidrato.de 1 4-Bis/2-[di~ 200 '>30,0 2333
(;-hidr'oxie'!:il) ﬂmilgo]etilaminOJ 100 ; gg, g gﬂ‘é
'* §.dihidroxianbtraquinona - . 7 50 2
o ‘ 25 . 21}5 239
12,5 18,5 206
6,2 ' 18,5 206
3,1 19,0 211
1,56 16,0 178
0,78 14,5 161
control 0 P9,0 -
5-Fluorouracilo 60 20,5 228
Leupo~l, 4~bis {3~ (27hidroxi- 200 33,5 305 .
eufami.n'o)-1—propilamix_m]—5,8- 100 27,5 250
dihidroxtantraquinonas .. weox 50 25,0 227
25 18,5 168
12,5 19,0 173
6,25 18,0 164
3,12 15,0 136
Control . "0 11,0 -
5-pluorouracid . 40 17,5 159
Leuco-1,4-bis[2~(2-hidroxd - 200 9,0 82
~1-propilamino) etflaminof= 100 26,5 241
1, 4-dihddroxiantraquinana : 50 24,0 218
‘ 25 20,5 186
12,5 21,5 195
6,25 20,0 182
Control 0 11,0 -
5-Fluorouracilo 40 17,5 159
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TABLA I (continwmeién)
Dosis Tiempo de Supervivencid T/C x 100
Compuesto mg./kq. Término Meddio-:(Dias) (Porcxcnto)
Diclorhidrato de 1,4-Bis/3- 100 12,5 114
(2~ hidroxletil—amlnc) I-pro- S0 32,0 291
pilaminofs,8- dihidroxiantra- 25 26 3 241
quinona 12,5’ 22)5 205
6,25 19,0 173.
3,12 19 0 173
1, 56 16 0 145
0 78 15 0 18
Control 0 11,0 -
5 Fluorourac.u.]o 40 17,5 159
1,4-Bis[2~(1l-aziridino)etil~~ 100 28,5 285
aninol-5 B-dlmdroxiantrpqui- 50 21,5 ‘218
.nona - 25 20,0 200
12,5 20,5 205
6,25 18,5 185
3712 19,5 195
1,56 17,0 170 - -
0,78 . 14,0 140
Control 0 -
5-Fluorouracil - 60 20,5 %05
Tetraclorhidrato, ae 1,4~bls 10¢ 22,0 220
[2- (2-mebilaminoetil-aming).. 50 22,0 220
etilaming/-5;8-dikidroxian- 25 19,5 195
traquinona 12,5 17,0 170
6,25 16,0 160
1,12 13,5 135
1,56 13,0 130 -
Control 0 . 10,0 -
5-Fluorouracilo 40 16,0 160 -
chlorhldrato dﬁ 1y4<bis 12,5 8,0 73
“{2~-amino¢tilariino)-5,8- 41 6,2 15,5 141
hidrox1antraqu1nona. 31 i 30,0 273
1,56 20,0 182
0,78 24,5 223
0,39 25,5 132
0,19 23,0 209
Control - 0 11,0 -
5-Fluorouxacilo ", 60 20,5 186




TABLA I

(Continuacidn)

Compuesto Dosis (mg/ke) Tiempo de Super-
vivencia /¢ x 100
de peso del cuerpo Tdrmino Medio Administracidn
Dfas) (Porciento)
1,4~-Bis{2~dimetilaninoetilamine 200 15,0 136 Dlas 1, 573
antiraquinons 100 18,5 168
50 15,0 136
Control 0 11,0 -
5~-Fluorouracils 60 18,5 168
1,4~8is (2-rorfolino etilaning 400 23,0 219 plas 1-9
antraquinona 200 15,0 143
' 100 15,0 143
50 13,0 124
Control 0 10,5 -
5~Fluorouzacilo 20 29,0 - 276
1,3-Bis(E—dietilaminoetilami- 200 14,0 140 Dies 1, Sy 9
no) antraquinona 100 12,0 120
50 13,0 130
Control 0 10,0 -
5-Flucrouracilo €0 17,5 175
1,4-Bia(2-piperidincetilami-~ 200 14,0 127 Dfas 1, 5y 9
po)} antrsquinona 100 12,0 109
50 11,0 100
Contrel 0 11,0 -
5-Fluorouracilo 60 19,0 173
Leuco=1,4-bis(2~aminoetilami~ 200 27,0 245 Dias 1, 5y 9
no)antraquinona 100 24,0 218
50 20,0 182
25 21,0 191
12 21,0 191
Control 0 11,0 -
S~Fluorouracilo 60 22,0 200
1,4~Bia (2-aminoetilaminc)antra~ 22 22,0 244 Dfas 1, %y 8
quinona 12 18,0 200 )
6 16,9 183
3 16,0 178
19 16,5 183
0,7 15,5 172
Control 0 9,0 -
S~Fluorouracilo 60 21,0 233
1,4-Big (2~-metilamincetilamino )= 12 22,0 244 Dfas 1, 5y 9
antraquinona 6 21,0 233
3 17,0 189
Control 0
5-Fluorouracilo 60 9,0 -
. 19,5 217
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Dosis Supervivencia £/C x 100
Compuesto (ng/kg) Pérmino Medio
(Dias) (Porciento)
1,4,5-Tris/ (2-ami 12 15,0 130
noetilaming,_/-8-hi 6 15,0 130
droxi-antraquinona 3 15,0 130
1,5 15,0 130
1,4-Bis/ (2~dime=- 50 18 157
tilaminoetil)ami~ 25 16 139
no_/-5,6-dihidro- 12 16 139
xiantraquinona
Control 0 11,5 -
5-Fluorouracilo 60 19,0 165
1,4-Bis(§—aminoprg 25 22,0 183
pilamino)-5,8-dihi 12 19,0 158
droxiantraguinona
Control 0 12,0 -
5-Fluorouracilo 60 19,5 162
Ensayo de Leucemia linfocitica P388
El procedimiento utilizado es igual al ensayo des-
erito anteriormente para leucemia linfocitica P388 excepto %
que los compusstos de ensayos se administraron oralmente a

diversas dosis 2n lugar de intraperitonealmente.

do de este ensayo con compuestos tipicos de la presente inven ,

cidn aparecen en lg Table II.

x 100 2 125 %

El criterio des eficacia es 1/C

El resulta-




TABL A II

Ensayo de Deucemis Iinfoeftica (Administracidn de droga oral)
f

i
H

i Doels mg/kg Supervivencia /3 x 100
Compussto
Dias 1-9 Término Medio %
1,4-Big(2~dimetilaminoetilamino }~antraquinona 100 17,5 159
50 13,5 123
25 14,0 127
Control 0 11,0 -
S5-Fluoroacilo 20 13,5 1217
!
Leuco~1,4-big/ (2~dimetilaminoetil)aming_7~5,8~ ! 50 16,0 160
dihidroxi-antraquinona i 25 1345 135
! 12 12,5 125
Control 0 10,0 -
S-Fluoroacile 60 19,0 190
1,4=-Blg/ (2-dimetilaminoatil)amine 7/~5,8-dihi- 12 16,0 139
Aroxi-antraquinona 6 16,0 139
3 15,0 130
(Jontrol 0 1145 -
S-Fluoroacilo 60 20,0, 174
¥ 5 Fluoroacilo Administrado Intraperitonsalmente
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Ensayo de Leucemis linfocftica 11210

El procedimiento es ignal al emsayo intraperitoneal
de leucemia linfoeftica P388 excepto que el trasplante de tu-
mor consiste en leucemia linfocItica L1210 inoculado en la
concentracidn de 105 células/ratdn con el cdleulo del tiempo
de superyivencia término medio. EL resultado con los compues—

tos representativos de la presente invencidn aparecen en la Tg

bla III siguiente:

/




Ensayo de Leucemia linfocftica L1210

T ABLA

III
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Dosis (mg/kg) | Supervivencia | T/C x 100
Compuesto Término medio

Dias 1~9 (Dfas) (Porcrznto)
1,4-Bis-(2-dimetil- 50 12,0 135
aminoetilamino)-an~ 25 11,0 124
traquinona 12 9,4 105
Control
S5-fluoroacilo 0 8,9 -

20 17,6 1538
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Melanoms melandtica B16

Los animales utilizados son ratonss C5TBC/6, todos

del mismo sexo, Que Pesan un minimo de 17 g y todos dentro de
una gama de peso de 3 g. Hay normalmente 10 animales por gru
po de ensayo. Una porcidn de un gramo de tumor de melanoma
melandtica B16 se homogeniza en 10 ml de solucidn de sal equi
librada frias y se implanta intraperitonealmente a cada uno de
los ratones de ensayo una alicuota de 0,5 ml del homogened..
Los compuestos de ensayo se administran intraperitonealmente
en los dfas 1 a 9 (con relacidn a la inoculacién del tumor) a
diversas ddsis. Los animales se pesan y se registran los so-
brevivientes en una base regular durante 60 dias. Se calcu~
lan el tiempo ds supervivencia tdrmino medio y de relacidn de
tiempo de supervivencla para animales tratados (T)/controi (C)
El compuesto de control positivo es S5~fluoruracilo proporcio-
nado como una inysceidn de 20 mg/kg. Los resultados de este
ensayo con compuestos representativos de la presente invencidn
aparecen en la Tabla IV. EL criterio de eficacia es T/C x 100

2 125 4.
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R “Bosis- 1 Tiempo de supexrvivencia T/C0 x 100
Compuesto - mng./kg. | Tdrmino medio (dfas) {Porciento)
- , “25,0 151
Leuco~1,4-b5.sé (2~dimetilamino~ z §§;0 139
etil)amino_/~3,8~dihidroxi-antra« . 6 21,5 130
quinona-“ 3 21,0 127
Control 0 163 5
5Sl;-‘lgorurac5.lo 20 25,0 151
1,4-Bis /" (2~dimetilaminoetil). 25 24,2 138
. amino 7~3,8-dihidroxi~-antraquinona 12 28,9 12(8)
i =~ 6 27'0 1
. i 3 25,5 ‘ 142
" 18,0 Poo-
Control 0 !
5~ Fluoruracilo 20 26,0 144
. Leuco-l,4-bis /” (2-dietilaminom 0 23,0 139
; etil)amino_]-S{S-dlhidroxi-anbra- 5 3
quinona :
Control ' 0 16,5 ..
S« Fluoruracile 20 25,0 151
1,4-Bi8/" (2~dietilaminoetil)= - 50 20,5 12¢
amino_7<$,8-dihidroxi-antraquinona | - :
Contiol ' . 0 16,5 -
5=Fluoruracilo 20 25,0 151
Lettcgel 4.4,13{'6'2_(1-pirmudin11)- . 50 23,0 144,
etiyamino_]- »8-dilidroxi-antra- 25 t22,0 137
quinona 12 ©21,0 131
Control ) 0 16,0 -
5* Fluoruraeils - 20 26,5 166
X, 4~Bis/" /"2 (l-pirrolidinil)etil 7. S 153
anino_7~5, B-di'hidroxi-.-qntraquinoniz ig ' 22 ; 0. 137
4 [ 22’0 137
Control 0 16,0 -
5~Fluoruracilo 20 T, 26,5 ‘166
1,4-Bis /[ (3-dimetilaminapropil)- 25 20,0 125
amino_7-§,8-dihidroxiiantraquinona
Controy _
5-Fluoruracilo . 28 ;g;g 146
Le‘_“:"‘i;‘i-bis[(2-aminoctil)- 12 - 32,0 200
amino_J.5, 8wdihidroxi-antraquinona ‘
CZontrol 0 16,0 -
5= Fluoruracile 20 26,5 166
Leuco=1,4-bis(3~aminopropilaming ) 50 31,5 197
5,8-dih:{.droxi~antraquinona anino) 25 27,0 169
12 23,35 147
6 22,5 141
Jontrol . 0 16,0 -
S5="Fluoruracilo 20 26,5 166
)
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TABLA 1v _(Continuacidn)
Tiempo de supervivencia T/C x 100
Compuesto m%‘is 3. Término medio (dfas) %
Leuco-1,4~bis é-Z—(Z-mebilamino- 50 12,5 13
etilamino_/-5,8-dihidroxiantra~ : 25 35,0 206
{quinona 12,5 39,5 232
. 6,2 - 28,5 168
. N 0
. Control 17,0 -
S5~Fluoruracilo . ’ 20 30,0 176
Leuco-1 4-bi.a' -2-‘(1-piperazinil) 50 o
ctilamino]- SéS-dihidroxianhra- 25 gé: g ?72
quinona . 12,5 26,0 152
6 22,0 129
3 20,5 121
Control . ' 0 17,0 -
§-Fluoruraéile - - 20,0. 30 176
1,4~-Bis /"2~ (Z-Gminoetilamino) R . 50 0 o
e{,‘.ilaminéj-s, 8~dihidroxiantra« ~ 25 gg: 4 ]‘21
quinona . o2 e 22,0 138
: § : 20,0 125
Control " 0 : 16,0 -
5-Fluoruracilo - . 20 i 27,0 169
- © 100 0 2
Leuco~1,4-big/" I~dimetilamino~ 50 §§;5 ]Gg
pmpilaminoj-s, 8-dihidroxiantra- 25 24,5 144
quinona 12,5 20,5 121
19,5 113
Control - 0 17,0 -
5«"Fluoruracilo - 20 10,0 176
piclorbidrato de 1,4~Bia [ 2-(2- )
hidroxietilamino)et’:ilaminé_?- lg };,8 138
5,8=dihidroxiantraquinona 3 >28; 5 5190
1,5 . 234,0 yaal
0,7 >34,0 yeet
0,3 34,0 227
Control . 0 15,0 -
5+fluoruracilos’ 60 23,0 153
Leuco-1, 4~bi§s[-2~ (2-isopropilamino) 50 6,5 39
etilamino_7-5,;8~dihidroxiantra- 25 i 31,0 188
quinona 12 30,0 182
6 25,0 151
Control ‘ 0 16,5 -
5- Fluoruracilo, ' 20 - 16,5 100
Diclorhidrato de 1,4-Bis/”2-metila~| 12,5 11,5 %9
mino)etilamino_ —5: B-dihédroxiantra- 6,2 Zg'g ;%?
quinona ’i,é ‘.}5310 2
1
)78 : 35,0 179
0" 39 . 25,0 128
0,19 29,5 151
Control ’ - 0 19; 5 -
[ Fluomrnc;l‘lo 50 25,0 128
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Grupo de supervivenpia 7/C x 100
Compueato Dosis Tdrmino medio (alas)
ng/ke . (Porciento)

Louco~1,4~big (4~aminobutilamine)- 100 21,0 124
-5, 8~dihidroxiantraquinona 50 20,0 118
25 18,5 109
12 16,0 94

Control 0 17,0 -
S=Fluorouracilo 20 30,0 176
Leuco~1,4-big/ 2-(2-hidroxietilamine)- 6 9,5 52
etilnmino_/~5,8~dihidroxiantraquinona 3 20,5 128
149 30,0 187
0,75 28,5 178
0,37 22,0 137

Control 0 16,0 -
S=Flucrouracilo 20 21,5 172
Teugo=1,4~bin/ 2-(metilamino)etilami- 12 28,0 175
no_}ﬁﬁ,é—dihidroxiantraquinona g g%,g 32}
1,5 36,0 225
0,7 27,5 172

Control 0 16,0 o
5-Fluorouracilo 20 21,5 17¢
1,4-Bia(2-dimetilaminoetilaming ) - 50 23,0 120
antraquinona 25 19,5 118
12 13,5 54

Control Q 16,5 -
' 5-Fluoracilo 20 25,5 155
1,4~Ble(2~morfolincetilanine jean~ 400 24,0 133
traquinona 200 20,0 i1

Control 0 18,0 -
S5~Fluoracilo 20 26,0 144
Lauco-1, 4~big(2~aminoetilamino )~ 100 25,0 143
antraquinona 50 35,5 203
25 33,0 187

12 27,5 157

6 22,0 126

Control 0 11,5 -
5-Fluoracilo 20 26,0 149
1, 4-Big(2-aminoetilamino )-antra~ 12 31,0 182
quinona 6 30,5 179
3 29,0 174

1,5 23,5 138

0,7 22,0 129

Control 0 17,0 -
§-Fluoracilo 20 26,0 193
1,4~Dis (2-motilaminostilamine)-an 12 33,0 187
traquinona 6 3,5 214
3 36,0 206

1,5 28,5 163

0,7 24,5 140

Control 0 17,5 -
5~Fluoracilo 20 26,0 149




.
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TABLA IV (Continuacién)

, Superviven-
Compuesto - Dosis cia media T/C:xlOO‘
{mg./kg.) (pifas) (Por. ciento)

1,4,5-Trist/” (2- 6 26,0 163 .z
~aminoetil )~ami- :
no_7~8~hidroxi~- l
~antraquinona e 1-
Control 0 16,0 B
S~-Fluoruracilo 20 26,5 166
1,4-Bis / 2-di- - 50 23 " 153
metilaminoetil)- 25 24 160
amino_/-5,6~di- 12 23 153
hidroxiantraqui- 6 22,5 150
nona
Control 0 16,0 -
§-Fluoruracilo 20 26,5 166
1,4~Bis (3-amino-
propilamino)~5,8« 12 24,0 150
-dihidroxiantra- 6 30,0 187
quinona
Control 0 16,0 -
§-Fluoruracilo 20 26,5 166
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Sarcoms osteogendtica Ridaway
Los animales utilizados son ratones AKDQF1/U, todos

del mismo sexo, que pesan un mInimo de 17 g y todos dentro de
una gema de peso de 3 gramos. Hay normalmente 8 animales por
grupo de ensayo. El tumor se administra subcuténeamente' me~
diante un trocar como fragmentos de cinco mm por ratdn. Los
compuestos de ensayo se administran intraperitonealmente cada
4 dfas para un total de 6 inoculaciones que comienzan en oL
dfa 15 (con relacidn a la inoculacidn del tumor) a diversas dd
gls. Los animales se pesan y se registran los sobrevivientes
en una base regular de 90 dfas. ILa regresidn de los tumcres
se registra en todos los animales de ensayo. ILa Tabla V pro-
porciona los resultados de este ensayo con un compuesto repre-
sentativo de la presente invencldn en términos del porcentalje

de animales que demuestran una regresidn de tumor.

[
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1 dfa antes de 7 dfas despuds de detenerse la terepia 63 dfes despuds de |
Dosis 1la terapia - detenerse la terapla |-
Compussto (ng/xg.)
R? sin tumor| ‘fTumor | Inhibleddn % | % demuestra | Super.iv. /¢
Ne de rg Tumor | N® suparvi- (mm) 2| do deserrolle| 50% regrec. | Término
tones/grupol (mm) 2 | vientes del tumor del tumor 1/2 Dfas %
Medicamento - 8 64 /5 1189 ¢} 44,5
Inactivo
1,4-Bis/ (2 100 T 17 2/5 52 96 28 48 108
m.',mmf;oeﬁl%) 50 8 68 2/6 263 78 25 92,5 203
amino_/-5,8-d1- 23 8 82 0/8 653 41 0 8 175
hidroxi-sntra=~ 12 7 34 0/3 470 61 0 37 83
quinona 6 1 83 0/6 960 19 0 87,5 129
HMototrexato 25 8 51 1/6 546 54 12 52,5 113
12 8 92 0/5 916 23 Q 59 19
6 8 54 0/4 758 36 o 46 103
Vineristina 1,5 8 42 4/4 0 100 100 68 143
1,0 6 99 6/5 0 100 100 85 191
0,5 7 94 1 : 17 93 91 83 186
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La presente invencidn se describird con mayor deta-
1lle en combinacidn con los siguientes ejemplos especificos.

Bjemplo 1
Leuco-1,4-bis/ 2-dimetilaminoetil)amino_/-5,8-dihidroxi-antra-

quinona.

Una mezcla de reaccidén que comprends 10,58 g de
N,N-dimetiletilendiamina, 60 m; de N,¥,N!',N'-tetrametiletilen~-
diamina y 10,96 g de leuco~-1,4,5,8-tetrahidroxiantraquinona se

inunda con nitrdgeno y se agita bajo nitrdgeno durante 2 horas

mientras se calienta en un bafio de aceite mantenido = 49°~51°C'
Ta mezcla se deja enfriar bajo nitrdgeno. EL sdélido se recogef
y se lave con etanol proporcicnando 14,78 g del producto deseg!
do como un sdlido castafio rojo oscuro.
Ejemplo 2

1,4-Bis/ 2-dimetilaminocetil)amino_7-5,8-dihidroxi-antraquinona)

Una porcidn de 12,00 g de leuco-1,4~bis/ (2-dizetil-
aminoetil)amino~5,8-dihidroxi-entragquinona en 100 ml de nitro-

benceno se calienta bajo reflujo durante 15 minutos y luego se
filtra mientras estd caliente. El filtrado se recalientes has-
ta ebullicidn, se deja enfriar, y los sdlidos se recogen y se
lava con etanol proporcionando 8,44 g del producto deseado co~
mo cristales azul-negro, p.f. 236°9-238°C.

Ejemplo 3

Leuco~1,4~big (2-morfolinoetilamino)~5,8~dihidroxi-antraguinona.

Una solucidn de 15,62 g de N-(2-aminoetil)morfolina
en 40 ml de N,N,N',N'-tetrametiletilendiamina se desairea bur-
bujeando nitrdgeno a través de la misma durante 15 minutos.

Una poreidn de 10,97 g de leuco-1,4,5,8-tetrahidroxiantraqui-

nona se agrega lentamente con agitacidn y la suspensidn se trg

ta como se describid en el ejemplo 1, proporcionando 18,07 g !
) |
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del producto deseado como un sélido oliva, p.f. 223°-227°C.
Ejemplo 4 '
1,$-Bis§2-morfolinoetilamino)-5;8fg;§idroxi—antraguinona.
Una porcidn de 13,90 g de leuco-1,4-bis(2-morfolino-

etilamino)~5,8~dihidroxi-antraquinona en 100 ml de nitrobence-
no se oxida como se describe en el Ejemplo 2 proporcionando
10,30 g del producto deseado como varillas negras, p.f. 241%-
243°C. .

Ejemplo 5 :
Leuco-1,4~bis[f(2—dietilaminoetil)amino_7;5;B-dihidroxiantra-

Se repite el procedimiento del Ejemplo 3 utilizando

etil)-norfolina, proporciongndo 13,97 g'del producto desesdo
como un sdlido rojo castafo, p.f. 182°-185°C.
Ejemplo 6 )
1,4~Bis/ (2-dietilaminoetil)amino_/=-5,8~dihidroxiantraquinona.
Una poreidn de 10,90 g de leuco~1,4-bis/ (2-dietil-

aminoetil)amino_/-5,8-dihidroxiantraquinona se oxida como se
describid en el ejemplo 2 proporcionando 6,35 g del producto
deseado como agujas azul negro, p.f. 202°-204°C.

Ejemplo 7
Leuco~1,4~bis/ 2-(1-pirrolidinil)etilamino_/~5,8-dihidroxian~

traquinona.
' Se repite el procedimiento del ejemplo 3 utilizando

12,05 g de N-2-pirrolidinetilamina, en lugar de la N-(2-amino=-
etil)~morfolina, y 80 ml de N,N,N',N'-tetrametiletilendiamina
proporcionando 13,24 g del producto deseado como un sdlido ro~-

jo castafio, p.f. 180°-185%.
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Ejemplo 8
1,4=Bis/ 2~(1=-pirrolidinil)etilamino_7/-5,8~dihidroxiantraquino~!

na.

1

Una porcidn de 8,61 g de leucof1;4—bis['27( 1-pirroli
dinil)etilamine_/~5,8~dihidroxientraquincna se oxida como se
deseribid en el ejemplo 2. La mezela de reaccidn se evapora
hasta sequedad y el residuo se recristaliza en tolueno, propor-
cionando 5,12 g del producto deseado como cristales azul negro,
p.£. 193%-196°.

Ejemplo 9 '
Leuco—1,4—bigé'2—(metilamino)etilamino_7¥5,8-dihidroxiantraqui—

nona.
Se repite el procedimiento del ejemplo 7 utilizando

8,90 g de N-metilendiamina en lugar de la N~2-pirrolidinetil-
amina, propo:cionando 13,73 g del producto deseado como sdlido
verde osocuro, p.f. 157-160°C.

Ejemplo 10
Leuco~-1,4-bis/ (3-dimetilaminopropil)-amino_/-5,8~dihidroxian~

traquinona.
Se burbujea nitrdégeno a través de una porcidn de 80 ml

de dimetilaminopropilamina durante 15 minutos. Una porcidn de
10,97 g de leuco-1,4,5,8~tetrahidroantraguinona se agrega lentg
mente con agitacidn. Ia mezcla se calienta bajo nitrdgeno a
50°-52°C durante 2 horas y luego se deja enfriar. El sélido
se recoge y se lava con etanol frio, proporcionando 5,59 g de
crigtales anaranjados-rojo oscuro, p.f. 115°-118%.

Ejemplo 11
1,4-Bis[—(3-dimetilaminopropil)amino_7;5,8—dihidroxiantraquino-

na.

Una suspensidn de 6,00 g de leuco-1,4-bis/ (3-dimetil
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aminopropil)amino_/-5,8-dihidroxiantraquinona en 60 ml de
N,N,N',N’'-tetrametiletilendiamina se calienta en un bafio de
vapor bajo reflujo mientras se burbujea aire durante 12 horas.
La solucidn se enfrfa, produciendo un sdlido que se recoge ¥
ge lava dos veces con heptano y una vez con éter de petrdleo.
El sélido se recristaliza extrayendo con 350 ml heptano calien
te, filtrando y concentrando hasta 300 ml. La cristalizacidn
¥ lavado con éter de petrdleo proporciong 3,72 g del prndcito
deseado, como agujas negras, p.f. 154°-157°¢.

Bjemplo 12 _
Leuco-1,4-bis (2~aminoetilamino)-5,8-dihidroxiantraquinona.

Una mezcla de reaccidn que comprende 10,97 g de
leuco-1,4,5,8-tetrahidroxiantraquinons en 80 ml de N,N,¥',N'=
~tetrametiletilondiemina desairada que contiene 7,22 g de ati-
lendiaminz se calienta y se agita bajo nitrdgeno a 48°-50°¢ du
rente 1 hora.. La mezcla se deja feposar bajo un lento flujo
de nitrdégeno, produciendo un sélido que se recoge y se lava con
acetato de otilo, acetonitrilo y éter de petrdleo proporcionsn
do 13,8 g del producto deseado como un sdlido rojo negro.

Ejemplo 13
Leuco—-1,4~bis(3~aminopropilamino)-5,8~-dihidroxiantraquinona.

Une suspensidn de 10,97 g de leuco-1,4,5,8-tetrahi-
droxiantraquinona en una solucidn desairada de 8,90 g de 1,3~
~diaminopropano en 80 ml de N,N,N',N'-tetrametiletilendiaming
se agita y se calienta a 49°C  durante 1 hora bajo nitrdgeno,
lusgo se deja enfriar. El sélido resultante se recoge y se
lava con etanol frio proporcionando 14,21 g del producto deseg
do como un sélido negro.

Ejemplo 14
Leuco-1, 4-bis/2-(2~hidroxietilamino)etilaming/-5,8~dihidroxi-
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antragquinonsa.
Una suspensidn de 12,5 g de 2-(2-aminoetilamino)-etg)

nol en 40 ml de N,N,N',N'~tetrametiletilendiamina se agita y
se desairea burbujeando nitrégeno durante 15 minutos. Una por
cidn de 10,97 g de leuco-1,4,5,8-tetrahidroxiantraquinona se
agrege gradualmente con agitacidn. ILa suspensidn se calienta
y se agits bajo nitrégeno en un bafio de aceite a 50°-52°C du-
rante 5 horas. la mezcla se deja reposar y se enfrfa bejo ni-
trégeno durente 12 horas. El sdlido se recoge por decantacidn),
se macera en etanol, se recoge y se lava con etanol proporcio-
nando 15,06 g del producto deseado como un sdlide verde gris,
p.f. 129%-131%.
_ Ejemplo 15
Leuco-1,4-big/ 2=/ di( P ~hidroxietil)amino_Yetilamino_7-5,8~

dihidroxiantraquinona.,
Una solucidn de 17,8 g de N,N-di(2-hidroxietileii-

lendiamina en 100 ml de metanol se enfria con un bafio de hie-
lo, se agita, ¥y se desaireas burbujeando hidrégeno durante 15
minutos. Una porcidn de 10,97 g de leuco-1,4,5,8-tetrahidro-

xiantraquinona se agrega gradualmente y se agita con enfriamien

to contfnuo. Ia suspensidn se calienta y se agita bajo nitrd-

geno en un bafio de aceilte a 50°-52°C durante 1 hora y la mez-

cla luego se deja reposar y se enfria bajo nitrdgeno durante ;

la noche. El sélido se recoge y se lava con etanol proporcio-—

nando 14,8 g de wn sélido rojo castafio, p.f. 165°-168°C.
Ejemplo 16

Diclorhidrato de 1,4-bis/ 2-(metilamino)etilamino_7-5,8-dihi~

droxiantraquinona.
4 una suspensidén de 11,60 g (0,03 mol) de leuco=1,4-
bis/ 2-(metilamino)etilamine_7/-5,8-dihidroxiantraquinona en
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200 ml de 2-metoxietanol se agregd gradualmente con agitacidn

15 nl de clorurc de hidrdgeno etandlico 8N. El sistema se en-
frid en un bafio de hielo y se agitd a medida que se agregaba
gradualmente 7,50 g (0,0305 mol) de polvo de cloranilo. Ia
mezcla se agitd durante la noche a temperatura ambiente y se
diluyd con 600 ml de éter. EL sdélido se recogid y se lavd con
tetrahidrofurano. El producto (14,16 g) se recristalizd disol
vidndolo en 130 ml de agua y agregando 650 ml de acetoma rara
proporcionar 13,15 g de un sdélido azul negro.

Ejemplo 17
1,4-Bis/ 2-(2-gminocetilaminoc)etilamino_/~5,8-ddhidroxiansraquis
nons.

Siguiendo el procedimiento general del ejemplo 3,
una mezcla de 10,97bg de leuco~1,4,5,8~tetrahidroxiantraquine-
na, 80 ml de N,N,N',N'~tetrametiletilendiamina y 21,84 g (0,24
mol) de dietilentriaemina proporciond rdpidemente uns masa con~
gelada espesa que evitd una agitacidn efectiva de manera que
el tiempo de reaccidn se extendid hasta 24 horas. La mezcls
se dejd enfriar y el liquido sobrenadante se decantd y se des-
carté. Se £iltrd una solucidn de la masa congelada en 100 ml
de metanol, luego se dejd oxidar en el aire durante 4 dfas en
un matraz parcislmente cubierto. ILa masa gelatinosa que se
gsopard se volvid sélida cuando la mezcla de oxidacidn se agitd
con 200 ml de acetonitrilo y se dejd reposar durante una hora.
Tuego de recogerse el sélido y lavarse primeramente con aceto-
nitrilo, luego con dter, totalizd 10,88 g de un polvo azul ne-
gro.

Ejemplo 18

Leuco~1, 4~bis (4-aminobutilamine)-5,8~dihidroxiantraguinona

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 3 pe
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ro utilizando 45 ml de 1,4-dlaminobutano como el componente |
de amina primaria, se obtuvo 12,20 g de producto como un sdéli-

do gris verde.

Ejemplo 19
Leuco=1,4~bis/ 2-dimetilaminovropilamino_/=5,8-dihidroxiantra-

quinonsg.
La reaccidn de 12,26 g de 2-~dimetilaminopropilamine

con 10,97 g de leuco-1,4,5,8~-tetrahidroxiantraquinona sa 100
ml de etanol durante una hora mediante el procedimiento del
Bjemplo 1 proporciona 7,29 g de eristales rojo-castailo.

Ejemplo 20
Leuco-1,4-bis/ 2~(2-metilaminoetilamino)etilamino_/-5,8-dihi- |

droxiantraquinona.
A una solucidn de 14,10 g de 1-metil—dietilenffiami-

na en 50 ml de etanol y 40 ml de N,N,N',N'-tetrametiletilen~
diamina se agrega 10,97 g de leuco-1,4,5,8-tetrahidroxiantra=-
quinona como en el Ejemplo 1. ILa mezecla se calienta & 50° N

gse agita bajo nitrdgeno durante 1 hora, se enfria con un baflo

de hielo, el sdlido se recoge y se lava con etanol frio para

i
¢

proporcionar 7,23 g de oristales verde negro, p.f. 108%-111°C,
Ejemplo 21 §
Leuco-1,4~bisé:2—(2-dimetilaminoetilamino)etilamino=ZF5,8-di- j

l
|

hidroxiantraquinona. ;
Le reaccidn de N-(dimetilaminocetil)etilendiamina con!

leuco-1,4,5,8-tetrahidroxiantraquinona mediante el procedimien
to del Ejemplo 20 proporciona el compuesto del encabezamiento.

Ejemplo 22
Leuco-1,4-bis/ 2=(1-piperazinil)etilamino_7~5,8-dihidroxiantrat

guinona.

El procedimiento del Bjemplo 20 aplicado & 15,50 g i
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de N-(2-aminoetil)piperazina proporciona 3;92 g de un polvo
negro que no ge vuslve a fundir por 350°C ¥ se descarta. El
licor madre y los lavados ¢on etanol, a reposar y parcislmen-
te evaporarse durante 2 semanas en un matraz no tapado, depo-
sita un sdlido que se recoge y se lava con etanol para propor=-
cionar 6,19 g del compussto del encebezamiento como un sdlido
negro, p.f. 200°-203°%.
Ejemplo 23

Diclorhidrato de 1,4~bis(2-aminoetilamino)—5,8-dihidroxiaﬁtra-
quinons.,

Oxidacidn con cloranilo de 28,25 g del producto del
ejemplo 12 mediante el procedimiento del Ejemplo 16 proporcio-
na 29,66 g de un sdlido azul negro crudo que luego se extrae
por agitacidn durante 14 horas con 800 ml de agua. Los ééli—
dos se eliminan por centrifugacidn y la solucidn sobrenadante
se seca por congelamiento, dejando 16,38 g de un sdlido azul
negro que no se funde por 350%.

Ejemplo 24
Diclorhidrato de 1,4-bis/ 2-(2-hidroxietilamino)etilamino 7-

-5,8~-dihidroxiantragquinona,
Oxidacidn con coloranilo de 17,86 g del producto

del ejemplo 14 mediante el procedimiento del Ejemplo 16 propor
I
ciona (sin recristalizacidn) 21,34 g de sdélide azul negro, D.

£. 203°-205°C.

Ejemplo 25
Tetraclorhidrato de 1,4~bis/ 2-(2-metilaminoetilamino)etilami~

no_7-5,8-dihidroxiantraquinona.

El producto del Ejemplo 20 (11,70 g) se oxida con

cloranilo mediante el procedimiento del Ejemplo 16, proporcio-|

nando 18,03 g de sélido azul negro, p.f. 190°-203°C.

- 82 =
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Ejemplo 26
1,4-Bis/ 2-(2-hidroxietilamino)etilamino_/-5,8-dihidroxiantra-

quinona,
En una modificacidn de la sintesis del Ejemplo 14,

el sgolvente utilizado ez 100 ml ds etanol. E1 licor madre del

producto leuco se deja reposar durante dos semanas en un matraz

no tapado, por lo cual 91 producto oxidado se separa. Se reco
ge ¥ se lava con etanol, luego se recristaliza con etancl, pro
porcionando cristales azul negro, p.f. 175°-177°C.

Ejemplo 27
Leuco-1,4-bis/ 3-(2-hidroxietilamino )-1~propilamino_/-5,3-di-

hidroxiantraguinong.

Bl procedimiento del ejemplo 15 se utiliza con uwna

gsolucidn de 14,18 g de 2-(3~aminopropilaminoc)etanol en 100 ml
de etanol. Ia solucidn resultante se filtra y el filtrads se
diluye con 300 ml de dter, precipitandc el producto como uaa
cola. Iuego de decantacidn de la solucidn sobrensdante una og
la ge hace cristalizar agitando con 100 ml de tetrahidrofura-
no. El lavado con etanol proporciona 12,56 g de sdélido verde

negro, p.f£. 101°-104°¢,

Ejemolo 28
Diclorhidrato de 1,4-big/ 3~(2-hidroxietilamino)-1~-propilami=-

no_/~5,8=dihidroxiantraquinona.
Oxidacidn de 9,95 g de leuco-1,4=bis/ 3-{2-hidroxi-
etilamino)propilaming_/-5,8~dihidroxiantraquinona con clorani-

lo como en el ejemplo 16 proporciona 11,70 g de un 8dlido azul
qua no se funde por 350°C.

Ejemplo 29
Leuco=-1,4=bisg/ 2-(3-hidroxi-1~propilamino)etilaming_7-5,8-di~

hidroxientraquinonsa,
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Se paraleliza el procedimiento del Ejemplo 15 con
14,18 g de N~(3-hidroxipropil)etilendiemina en 100 ml de eta-
nol para proporcionar 14,63 g de cristales rojo castafio, p.f.
58°-60°¢.
Ejemplo 30

Diclorhidrato de 1;4-bis[—2-(3;hidroxi—1-propilamino)etilami-
no_/=5,8=dihidroxiantraquinona.

Oxidacidn con cloranilo de 10;77 g del producto del
Ejemplo 29 mediante el procedimiento del Ejemplo 16 proporcio-
ndé 11;64 g de un sélido azul obscuro, p.f. 210°9-216°C.
Ejemplo 31 _
Leuco-1,4-bis/ 2-(2-hidroxi-1-propilamino)etilamino_/=5,8~di~
hidroxiantraguinona.

Con 14,18 g de 1-(2-aminoetilamino)-2-propanol en

109 ml de etanol del procedimiento del Ejemplo 15 proporcions
17,61 g de cristales verdes negro; p.f. 50°-60°cC.

Ejemplo 32 '
Diclorhidrato ds 1,4~bis/ 2-(2-hidroxi-1-propilamino)etiiami-
no/5,8-dihidroxiantraquinona.

Una solucidn filtrada de 14,44 g de leuco~1,4-big-
172-(2-hidroxi-1-propilamino)etilamino_7l1,4-dipidroxiantraqu;
nons en 215 ml de 2-metoxietanol se oxida con 7,65 g de clora=-
nilo mediante el procedimiento del Ejemplo 16, proporclonando
16,75 g de un sélido purpireo, p.f. 177°-185°C.

Ejemplo 33
Leuco—1,4—bis["25472-(2-hidroxietilamino)etilaminq;7-etilami-

no_/=5,8~dihidroxiantraquinona.

E1l procedimiento del Ejemplo 15 utilizado con una

solucién de 17,67 g de 2-/ 2-(2-aminoetilamino)etilamino_/eta-

nol en 100 ml de metanocl proporciona una solucidén que se fil-
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tra, luego se diluye con 300 ml de éter, precipitando uns so=-

la que ge endurece al reposar durente la noche. El endureci-
miento se completa mediante macerascidn a fondo del sdélido en
ol solvente. El sélido se recoge y se lava con éter, propor-
cionando 16,82 g de un 8dlido verde negro. Este sdlido perma-
nece granular y se almacena a -25°0; pero se coalesce en una
torts sdlida y se almacena a 25°C.

. Ejemplo 34
Tetraclorhidrato de 1,4-bis/ 2-(2-hidroxietilamino)etilamine /|

=5,8=~dinidroxiantraquinona,
Oxidacidn con cloranilo de 12,10 g del producio dell

Ejemplo 33 mediante el método del Bjemplo 16, incluyendo ires
!

lavados adicionales del sdlido con metanol, proporciona.ié}46i

g de producto sdlido azul obscuro.

Ejemplo 35
Diclorhidrato de 1,4-bis/ 2-(2,3~dihidroxipropilamino)etilami

no_/=5,8=dihidroxisntraquinona.

Mediante el procedimiento del Ejemplo 15 una splup
cién de 16,10 g de 3~(2~aminoetilamino)-1,2~propanodiol /A.R.
Surrey, C.M. Suter y J.S. Buck, J. Am. Chem. Soc., 74, 4102

(1952)_7 en 100 ml de metanol proporciona una cola que se se-
para del solvente enfriando con un bafio de hielo, luego decan-

tando. Ta cols se lava cuatro veces agitando 1,% horas a 25°E
con porciones de 100 ml de metanol, enfriando con un baflo de%
hielo, luego decantando. Una solucidén filtrada de la cola en
280 ml de 2-metoxietanol se oxida con 10,01 g de cloranilo me-
diante el método del Ejemplo 16. El producto se lava adicio-
nalmente con etanol, proporcionando.15;25 g de un sdlido azul

negro, p.f. 191°-193°C.
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Ejemplo 36

Leuco-1,4-bis/ 2-(1-aziridino)etilamino_/-5,8-dihidroxiantra—

quinona.

Con 10,33 g de N-(2-aminoetil)aziridina en 80 ml de
N,N,N',N'~tetrametiletilendiamina el procedimiento del Ejemplo
15 proporciona una goma lfguida. Al siguiente dfa la solucidn
sobrenadante se descarta, se agrega 100 ml de éter y la goma
se macera periddicamente en la mismas durante otro dfa, luego
la goma mayormente se endurece. El endurecimiento se completa
por maceracidn durante tres lavados del sdlido con dter, pro- |
porclonando 17,66 g de polvo granular azul nsgro.

Ejemplo 37
1,4=~Big/ 2-(1-aziridino )etilaming-s y8=dihidroxiantraquirona.

A una suspensidn de 4,10 g del producto del_Ejemplo
36 en 40 ml de cloroformo se agrega wma solucidn ds 1,74 g de
azodicarboiilaté diet{lico en 25 ml de cloroformo. ILa mezcla
se agita durante 20 minutos, la solucidn azul obscura resultan
te se filtra, y el filtrado se evapora & ‘<§0°. Una solucion
del residuo en 40 ml de cloroformo se agita cinco minutos con
2 g de carbdn descolorizante, se filtra y se lava a través de

otros 25 ml de cloroformo. La adicidn de 100 ml de dter al

filtrado precipita una goma que se elimina por decantacidn~fi;?

tracidn. Los filtrados depositan cristales que se lavan exac-
taments con acetona. El licor madre de cloroformo-éter, en- |
friado a -6000, deposita un segundo cultivo de eristales que sé
lava con éter y con etanol. Una solucidn de ambos cultivos de
cristales en 20 ml de clorcformo se agita con carbdn descolori
zante, se filtra, se evapora g 4?2500 hasta un volumen de 5 ml|

se diluye con 20 ml de €ter, luego se enfria a -60°C. Los erig

tales negro azul resultantes, lavados con éter, totalizan 0,64g
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p.f. 168°-170°C. En cromatograffa de capa delgada y gel de
gilice el producto es movido como una mancha azul por cloro-
formotrietilamina-metanol, 27/3/1 (relaciones en volumen).
Ejemplo 38
Tetraclorbidrato de 1;4-bis[' 2~/ 2=(1-morfolino)etilamino_/-
etilamino_/-5,8~dihidroxiantraquinona.
Una solucidn de 20,80 g de N-(morfolinoetil)etilen-|

diamina en 100 ml de etanol se utiliza en el procedimiento del
Ejemplo 15 para proporcionar una solucidn que se filtra y se
diluye con 900 ml de d4ter, precipitando wna cola. Ia sglucidé

sobrenadante se decanta, la cola se disuelve en 175 ml de 2-

metoxietanol y se oxida con 5,29 g de cloranilo mediante el mg
todo del Ejemplo 16, proporcionando 17,7 g de sélido azul obs%

curo.

Ejemplo 39
Leuco~-1,4~bis/ 2-(acetamido)etilamino_/-5,8~dihidroxiantrsqui-

nonsa.

Una solucidn de 12,26 g de N-acetiletilen diemina
en 100 ml de etanol en el procedimiento del Ejemplo 15 que
proporciona 15,27 g de sdlido rojo castaflo oscuro, m.p.125°C.

Ejemplo 40
1,4-Bis['2-(acetamido)etilamino_7;5,8—dihidroxiantraquinona. ;

Una suspensidn de 11,95 g de leuco--1,4-bis[_2-(ace-g
tamido)etilamino_/~5,8-dihidroxiantraquinona se oxida con _
6,76 g cloranilo durante 61 horas mediante el método del ejeg'
plo 16, proporcionando una sal de hidroclorhidrato muy 4cida
que se convierte en la base libre medlante 4 lavados con agua.
Cristalizacidn en 110 ml de dimetil sulfdéxido (hirviendo sola<

mente 2 minutos y no intentando una filtracidn en caliente),

luego lavando con dimetil sulfdxido y con etanol proporcions
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7,76 g de sélido azul negro; m.p. 273%°-274°C.

Ejemplo 41
1,4-Bis/ 2~/ N-(2-hidroxietil)triflouracetamido_setilanine_/-
5,8~dihidroxiantraquinona.

Una suspensidn de 1;50 g de 1,4=bis/ 2-(2-hidroxi~
etilamino)etilamino_7etilamino_/-5,8~dihidroxiantraquinona en
75 ml de trifluorocacetato de etilo y 75 ml de metanol se agita
durente 10 minutos. Evaporacidn de la solucidn resultante en
vacfo a 30°C deja un residuo que se lava ¥y se macera con meti-
len cloruro, proporcionando 2,11 g de sélido azul negro, m.p.
162°6. '

Ejemplo 42 .
1,4-Bis/ 2-amino-2=-carboxietilamino_/-5,8-dihidroxiantraguino=
na. 3/4 HCL.

A une solucidn de 6,23 g de deddo a1 -, H-diamino-

propidnico en 30 ml de agus caliente se agrega 1,078 g de hi=~
drdéxido de litio y 60 ml de dimetil sulfdéxido. El sistema se
inunda con nitrdgeno y se agrega gradualmente con la agitacién
4,12 g de leuco~1,4,5,8~tetrahidroxiantraguinona. La mezcla
se agita y se calienta con un bafio de aceite a 50°¢, primero
durante 15 horas bajo nitrdgeno; luego durante 21 horas a medi-
da que el producto inicial se oxida burbujeando en una corrien'
te de aire. Cromatografls de capa delgada en gel de sflice
con metanol-agua-amoniaco concentrado (25/5/1 en volumen) de-
muestra que todas las manchas del producto son azul cuando la
oxidacidn se completa. ILuego de enfriar la mezcla los sélidos
se eliminan por filtracidén y se lava una vez con dimetilswlfd-~
xido (2/1). ILa adicidn de 400 ml de metanol al filtrado preci-
pita wn sélido que se recoge y se lava con metanol. El lavado

adicional con un total de 13 ml de decido acético acuoso 0,01 N
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disuelve virtualmente todo el sdlido. Ia adicidn de 3 ml de
doido elorhidrico concentrado a los filtrados de deido acdtico
precipita un 8élido azul-negro que se lava con acetona para

proporcionar 0,24 g dsl producto.

Ejemplo 43

Leuco-1,4-bis/ 2-(2-metoxietilamino)etilaming /~5,8~dihidroxi-

[
|
|

antraquinona.
Una solucidn de etanol de N—(2—metoxietil)etilendiam;

na (patente estadounidense 3.454.640) reacciona en el procedi-
miento del Ejemplo 15 para proporcioﬁar el compuesto del enca-

bezamiento.

Ejemplo 44
1,4=Bis/ 2-(1, 3-oxazolidin-1-il)etilamino_/-5,8-dihidroxiantra

quinons.
Una solucidn de 1,62 g de solucidn de formaldekido

acuogo al 37 % en 50 ml de ague se aglie durante la noche con
4,44 g de 1,4-bls/ 2-(2~hidroxietilamino)etilamino_7/-5,8-dihi-
droxiantraguinona. BEl sdélido resultante se lava con ague pera

proporcionar el producto.

Ejemplo 45 i
1,4-Bis/ 2-(tetrahidro=-1,3~oxazin-1-il)etilaming/=5,8=-dihidro-

xiantraguinona.
Una solucidn de 1,62 ml de formeldehido acuoso al

37 % en 50 ml de hidrdxido de sodlo acuoso 0,4 N se agita du-
rante la noche con 5,45 g de clorhidrato de 1,4-~bis/ 2-(3~hi~
droxi=-1-propilamino)etilamino_/~5,8-dihidroxiantraquinona. El
producto se obtiene lavando el sélido resultante con agua.
Ejemplo 46
1,4-Bis[f2-(1,3~oxazolidin~2—one-1-il)etilamino;7-5,8~dihidro»i

xiantraquinona.
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Una solucidn de 0,020 g de sodio en 25 ml de metanol
se aglta y se calienta bajo reflujo durante la noche con 75 ml
de carbonato dietflico y 4,44 g de 1;4-bis[ 2-(2-hidroxietil-
amino)etilamino_/-5,8-dihidroxiantraguinona. Ia mezcla se de-
ja enfriar. Se la agita con 0,1 ml de 4eido acdtico, el sdli-
do se recoge por filtrgcidn ¥ se lava con metanol para propor-
¢ionar el producto.

. Ejemplo 47

1,4-Big/ 2-(1,3-0xazin-2~on-1-il)etilaming_/-5,8-dihidroxian-
treguinona.

Una solucidn de 0,38 g de sodio en 25 ml de melanol

se agita y se callenta durante la noche con 75 ml de carbsonato
dietflico y 5,45 g dal diclorhidrato de 1,4~bis/ 2=(3-hidrcxi-
-1-propilamino)etilemine_/-5,8~dihidroxiantraquinona. ILuego
de enfriarse la mezcle se la agita con 0;1 ml de deido acdiico
El producto sélido se recoge por filtracidn y se lava con metg
nol y luego con agua.

Ejemplo 48
Diclorhidrato de 1,4-bis/ 2-/ di( [ -hidroxietil)amino_/etil-
amino_/-5,8~-dihidroxiantraquinona.

Oxidacldn con cloranilo de 10,77 g del producto del
ejemplo 15 mediante el método del ejemplo 16 proporciona 11,64
g de un sélido azul oscuro, m.p. 216°C.

Ejemplo 49
Preparacidn de Tabletas de 50 mg.
Por Tablets Por 10.000 Ta=
bletas
0,050 gum. 1,4-bis (3~aminopropilamine)=-5, 8~
dihidroxiantraquinona....veoeces. 500 gm.
01080 @no L&Ctosa Ves 0t er st st eI I 800 gm-

0,010 gm. Alniddn de mafz (para mezcla)... 100 gnm.




10

15

20

25

30

- 91 -

Continuacidn !
Por Tableta . Por 10.000 Tabletas
0,008 gm. Almiddn de mafz ¢.vveevanes 75 gm.

(para pasta)
0,148 gnm. 1475 gnm.
0,002 sm. SEstearato de magnesio (1%).. 15 _gm.
0,150 gu. 1490 gn.

La 1,4~bis(3~aminopropilamine)-5,8-dihidroxiantraqui
nona lactosa y elmiddn de mafz (para mezcla) se mezclan entre
sf. El almiddn de mafz (para pasta) se suspende en 600 ml de
agua y se calienta con agitacidn para formar una pasta. Esta |
pasta luego se utiliza para granular los polvos mezclados. Se
wtiliza agua adicional si es necesario. Los grdnulos himedos
se hacen pasar a través de un tamiz manugl n? 8 y se secan a '
49°C. Los grdnulos sscos luego se hacen pasar a travéds de un
tamfz n? 16. ILa mezcla se lubrica con estearato de magresis
al 1 % y se comprime en tabletas en uns mdquina apropisda for-

madora de tabletas.

Ejemvlo 50
Preparacidn de Suspensidn Oral
Ingrediente Cantidad
Leuco-1,4~bis~(3~aminopropilamine)~5,8-dinidroxi-
antraguinona 500 mg.
Solucidn de sorbitol (70 % F.N.) 40 ml. |
i
Benzoato de sodio 150 mg. i
Sacarina 10 mg. é
Colorante rojo 7 50 mg. i
Aromatizante de cereza 50 ml.
Agug destllada c¢s ad 100 ml.

Le solucidn de gorbitol se agrega a 40 ml de agua

destilada, ¥y la leuco~1,4-212(3-aminopropilamino)—5,B-dihidro-%
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xiantraquinona se suspende en la misma. Se agregan y se di- !

suelven la sacarina, benzoato de sodio, aromatizante y colo=~
rante. El volumen se regula a 100 ml con agua destilada. Cadg
ml de_jarabe contiens S5mg de leuco~1;4-§1§~(3—aminopropilami-
no)-5,8-dihidroxiantraquinons.

Ejemplo 51

Preparacidn de Soluecidn Parenteral.

En una solucidn de 700 ml de propilen glicol y 200
ml de agua para inyeccidn se suspende 20,0 gramos de diclor-—
hidrato de 1,4=bis~/ 3-(dimetilamino)propilamine_/=-5,8~dihidrg

xiantraquinona con agitacidén, ILuego de completarse la suapeni

8idn, el pH se regula a 5,5 con deido clorhidrico y el volumen
se completa a 1000 ml con agua para inyececidn. ILa formulacid
se esteriliza, se llena en ampollas de 5,0 ml conteniende cadg
uns 2,0 nl (representando 40 mg de droga) y se sella baJo ni=-
trdgeno.

~ Ejemplo 52
Preparscidn de 1,4-bis(2-dimetileminoetilamino)~antraquinona.

Una mezcla de 3 g de quinizarinsg, 10 g de N,N-dime=-
tiletilendiamina y 17,5 ml de agua se agita y se calienta bajq
reflujo durante 3,5 horas. Ia mezcla se enfria y el sdlido
se recoge ¥y 86 lava con agua proporcionando 2,96 g del produce
to deseado como un sélido azul obscuro, p.f. 170°~172%C.

Alternativamente, el producto precedente puede pre-|
pararse agitando y calentando bajo reflujo durante 5 horas un;
mezela de 2,4 g de quinizarina, 2,82 g de N,N-dimetiletilen=-
diamina y 9 ml de N,N,N',N'-tetremetiletilendiamina. EL pro-
ducto se recupera como se describid anteriormente.

Ejemplo 53

Preparacidn de 1,4—bis(2-morfolinoetilamind)-antraquinona.
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Una porcidn de 9,80 g de quinizarina, 46,90 g de N-

~{2-gminoetil)morfolina y 56 ml de agua se hacen reacclonar co-

mo se describid en el Ejemplo 1 proporcionando 9,92 g del pro-
ducto deseado como wn sélido azul negro; p.f. 1589-159°¢,
Ejemplo 54
Preparacidn de 1,4-bis(2-dietilamincetilamino)-antraguinona.
Una mezcls de 42 ml de N,N,N',N'-tetrametilendiamina,

17,43 g de N,N-dietiletilendiamina y 12,01 g de quinizerina se
aglta y se calienta bajo reflujo durante 15 horas. Ia solucidn
resultente ge evapora hasta sequedad y una solucidn de clorofor
mo del residuo se filtra a travds de 300 g de alumina. &L £il
trado azul se cromatografia sobre gel de sflice en una columna
de pelfcula Nylon, desarrollando con uns mezela de cloroformo:
metanol (6:1). Se corta una banda azul prineipal y luego se

eluye con una mezcla de cloroformo:metanol:tristilamina (6:2:1).
El eluato se svapora. El residuo se cristaliza en hexano y se
lava con éter de petrdleo, proporcionando 1,43 g del producto

deseado como placas azul negra, p.f. 109°C.

Ejemplo 55

Preparacién de leuco-1,4~bis(2-aminoetilamino)antraquinona.

Una porcidn de 125 ml de etilendiamina se desairea f
burbujeando nitrégeno a través de la misma durante 15 minutos.
Se agrega una porcidn de 12,0 g de leucoquinizarina y la mez-
cla se calienta con agitacidn bajo nitrdgeno a 50°C gurante ,
una hora. ILa mezcla se deja enfriar. El sdélido se recoge ¥y
se lava sucesivamente con acetato de etilo, acetonitrilo y
éter de petrdleo, proporcionando 8;07 g del producto deseado
como cristales verde dorado, p.f. 162°-165°C (desc.) & un régi

men de calentamiento de 9° por minuto.
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Ejemplo 56
Preparacidn de 1,4-bis(2-aminoetilamine)-antraquinona.

Se burbujea aire en una mezcla de 7,0 g de leuco-1,4-
~bis(2~aminoetilamino)-antraquinona y 87,5 nl de etilendiamina
mientras se calienta a 50°C durante una hora. Ia mezcla se di
luye con 87,5 ml de scetonitrilo, se deja enfriar y el sdlido
gse recoge y se lava con acetonitrilo proporcionande 5,43 g del
producto deseado como un sélido azul obscuro, p.f. 170°-171%¢.

Ejemplo 57
Preparacidn de 1,4-bis/ 2-(metilamino)etilamino_/-antraquinecna.

Uns mezcla de 2,4 g de leucoquinizarine y 25 g de N-
-metiletilendiamina desaireada se calienta a 50°C con agitacidn
bajo nitrégeno durante una hora. Se continda el calentamiento
a 50°C & medida que se burbujea aire en la mezcla durante 40 mi
nutos. La mezcla se evapora hasta sequedad, luego se re~avapo-
ra dos veces con porciones de 25 ml de etanol. Cristalizacidn
de residuo en etanol-dter a -70°C proporeiona 2,32 g de sdlido
crudo que se reo?istaliza dos veces en tetracloruro de carhono
proporcionando 1,92 g del producto deseado como cristales azul

obscuros, p.f. 131°-132%C.

Ejemplo_ 58

|
]
Preparacidén de 1,4-bis(2-piperidinoetilamino)-antraquinona. =

Una mezcla de 4,07 g de quinizarina, 21,74 g de N-(ZW
aminoetil)piperidina y 26 ml de agua se agita bajo reflujo du- |
rante 2 horés ¥ luego se deja reposar durante la noche. Se re-
coge un sélido gomoso y se lava con agua por centrifugaci§n,
proporcionando 1,99 g de un sdélido azul negro. Este sdlido se
disuvelve en 15 ml de cloroformo y se cromatografis mediante un

procedimiento abreviado de columna himeda en 100 g de alumina,

eluyendo con cloroformo. Se recoge un total de 180 ml de eluaT
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to en ocho cortes separados desde el momento en que el eluato
se vuelve azul hasts que una banda negra se acerca al fondo
de lg columna. Los cortes 1-6 se combinan y se evaporan propor
clonando 1,42 g de cristales azul negro que se recristalizan
en etanol proporcionande 1,35 g del producto deseado como agu-
jas de color azul negro, p.f. 140°-141°C. El producto secado
en vacfo a 78°C fundid a 156°-157°C.

Ejemplo 59
Preparacidn de leuco-1,4-bis(2-dimetilaminoetilamino)antragui-

nona.

3
i
Una solucidn de 26,44 g de N,N-dimetiletilendizmine i

en 75 ml de N,N,N',N'-tetrametiletilendiamina se desaires pur~!
bujeando N, durente 15 minutos. Luego, se agrege 12,11 g de !
levcoquinizarina y la mezcla resultante se agita bajo N2 mien—!
tras se calienta a 48%°-50°C durante 21 horas. Luego de enfriaf
durante la noche bajo nitrdgeno, el sélido se recoge por fil- f
tracidn y se lava tres veces suspendlendo con acetonitrilo ¥ %'
luego dos veces con éter de petrdleo. Se obtiene asf 12,52 g !
de eristales verde obscuros p.f. 150°-157°C; o en el microsco-{

plo de etapa caliente, p.f. 153%-154°C,

Ejemplo 60
Preparacidn de Tabletas de 50 mg

!
|
‘
|
i
I
i

Por %ableta Por 10.000 tabletag

0,050 gm. 1,4~bis/ 2~(metilamino)etil- :
amino7antraquinona 500 gm. i

0,080 gm. lactosa 800 gm. ;

0,010 gu. Almiddn de mafz (para mezcla) 100 gm. |

0,008 zm. Almiddén de mafz) para paste) 75 em.

0,148 an. 1475 gm.

0,002 zm. Estearato de magnesio (1 %) 15 gm.

0,150 gm. 1490 gm. -



10

15

20

25

30

- 96 =
La 1,4~bis/ 2-(metilamino)etilamino_/antraguinona,

lactosa y almidén de maiz (para mezcla) se mezclan entre si.
El almiddn de méiz (para pasta) se suspende en 600 nl de agua
¥ se calienta con agitacidén para formar una pasta. Esta pasta
luego se utiliza para granular los polvos mezclados. Si es ng
cesarioc se utiliza agus adicional. Los grdnmulos humedos se hg
cen pasar a través de un tamiz manual N2 8 y se seca a 49°C.
Los grdnulos secos luego se hacen pasar a tra%és de wn tamiz
N2 16. ILa mezcla se lubrica con estearato de magnesio sl 1 %

¥ se comprime en tabletas en una mdquing apropiada formadora

de tabletas.

Ejemplo 61
Preparacidn de Suspensidn Oral

Ingrediente Cantidad
Leuco-1,4=bis (2~aminoetilamine Jantraguinona 500 zg.
Solucidn de sorbitol (70 % F.N.) 40 ml.
Benzoato de sodio 150 mg.
Sacaring ' 10 ng.
Colorante rojo 10 mg.
Aromatizante de cereza 50 ml.
Agua destilada cs ad 100 ml.

Ia solucién de sorbitol se agrega 40 ml de agua des=-
tilada y la leuco-1,4-bis-(2-eminocetilamino)antraquinona se sué
pende la misme. Se agregan y se disuslven la sacarina, el ben-
zoato de sodio, aromatizante y colorante. EL columen se regu-
la a 100 ml con agua destilada. Cada ml de jJarabe contiene 5
mg de leuco-1,4~big(2-aminoetilemino)antraguinona.

Ejemplo 62

Preparacidén de Solucidn Parenteral

En una solucidn de TOO ml de propilen glicol y 200 ml
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de agua para inyeccidn se suspende 20,0 gramos de 1,4~bis(4-amil
nobutilamino Jantraquinona con agitacidén. Luego de completarse
la suspensidn, el pH se regula a 5,5 con dcido clorhidrico y el
volumen se completa hasta 1.000 ml con agua para inyeccidn. La
formulacidn se esteriliza, se llena en ampollas de 5,0 ml con-
teniendo cada una 2,0 ml (representando 40 mg de droga) y se
sella bajo nitrdgeno.
Ejemplo 63

Preparacidn de leuco~1,4-big~-(3~-aminopropilamino)antraquinona.

Cuando se utiliza 1,3~propanodiaming en lugaf de etilen
diemina en el procedimiento del Ejemplo 55 el producto es el
compuesto del encgbezamiento.

Ejemplo 64
Preparacidn de leuco-1,4-bis/ 2=(dimetilaminopropil)amino/an-

traquinona.
Utilizando 15,32 g de 2~dimetilaminopropilaminsz en

lugar de N,N-dimetiletilendiaming en el procedimiento del Ejem
Plo 59 proporciona el compussto del encabezamiento luego de un

tiempo de reaccidn de una hora a 50°.

Ejemplo 65

Leueo—1,4-g1gﬁ£—2-(2-metilaminoetilamino)etilamin9=7§ntraquin0q

na.

Una solucidn de 14,10 g (0,12 mol) de 1-metildietileg1
triamina en 100 ml de etanol se desairea burbujeando nitrdgeno |
a travds de la misma durante 15 minutos; luego se agrega graduai
mente con agitacidn 9,69 g (0,04 mol) de leucoquinizarina. Ia |
mezcla se agita bajo nitrdgeno y se calienta con un bafio de
aceite a 50°C durante 21 horas. Ia mezela se deja enfriar, el

producto se recoge por filtracidn, y se lava con acetonitrilo

¥ lusgo con dter de petrdleo para proporcionar el compuesto de%
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encabezamiento como un sélido verde obscuro.

Ejemplo 66

Preperacidn de leuco-1,4-bis(2-metilaminoetilamine)antraquino-
na.

A una solucidn desaireada (ver Ejemplo 8) 8,89 g de
N-metiletilendiamina en 80 ml de N,N,N',N'—-tetrametiletilendia
mina se agrega 9,68 g de leucoquinizarina. Ia mezcla se agita
y se calienta a 50°C bajo nitrdgeno durante uns hora, luego se
deja enfriar. E1 sdlido se recoge; se lava con tolueno y lue-
g0 con éter, proporcionando 9,0 g de un sélido verde negro, D.

f£. 105°-109°¢.

Ejemplo 67
1,3, 5=Tris/ (2-eminoetil)amino_7-8-hidroxi-antraguinona.

Une poreidn de 100 ml de etilendiamine se desairea
burbujeando nitrdgeno & travds de la misma durante 15 minutos.
Se agrega una porcidn de 10,97 g de leuco-1,4,5,8-tetrahidroxi
antraquinona y la mezcla se agita bajo nitrégeno a 50°-51°C du
rante una hora. ILsa mezela se enfris y se filtra. E1l filtrado
no tapado se deja enfriar a 10°C durante 2 horas produciendo
un sélido que se recoge y se lava con etanol, proporcionando
2,25 g del producto deseado como un sdl;do purpirea obscuro.

Ejemplo 68 ‘
1,4-31517(2-dimet11aminoet11)amino_7L5,s—dihiaroxi-antraquinoné.

g —

Una porcién de 30 g de cine se agrega en porciones a!
una mezele en ebullicidn de 1,5 litros de dcido acdtico glacial
y 40 ml de agua que contiens 27,2 g de 1,4,5,6-tetrahidroxian-
traquinona. Ie mezecla se hierve dursnte 30 minutos, se filtra
y el filtrado se enfria. Logs cristales de color anaranjado
castafio que se forman se recogen proporcionando 19,7 g de leu-

co=1,4,5, 6-tetrahidroxiantraquinona, p.f. 255°-257°¢.
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Una porecidn de 7,9 g de dimetilaminoetilamina en 75
ml de tetrametiletilendiemina se calienta a 80°-100°C y se deje;
airear con nitrdégeno. Esta mezcla se trata en porciones con !

8,22 g de leuco~-1,4,5,6-tetrahidroxiantraquinons con agitacidn i

bajo nitrdgeno y se calienta s 90°-100°C durante 6 horas. la

mezela se filtra mientras estd caliente. E1 filtrado se enfrig
a 49C, se trata con dter y luego de reposar 48 horas proporcio-
na una goma azul obscura. El sobrenadante se decanta, se ftrata
con dos veces su volumen ds dter y se enfrfa proporcionando una

|
goma azul. BEste sobrenadante se deja reposar y luego se irata

con nds éter produciendo 1,5 g del producto final deseadu como
un sélido azul, p.f. 133%-135°.

Ejemplo 69
1,4,5-Tris {/ 2-(2-hidroxietilamino)etil Jamino} -8-hidroxian~

traguinona.
Ia reaccidn entre 2-(2-hidroxietilamino)etilemina ¥y

.

leuco-1,4,5,8~=tetrahidroxiantraquinona se lleva a cabo como en
el Ejemplo 67 para proporcionsr el compuesto dsl encabezamien~
t0.

Zjemplo 70
1,4~Bis (3~aminopropilamine)-5,8~8ihidroxiantraquinona.

|
i

Una suspensién de 10,0 g de leuco-1,4,5,8~tetrahidro-

xiantraquinona en 120 ml de 1,3~diaminopropan desaireado se agi
ta y se callenta a 45°C bajo nitrégeno durante una hora ¥y lue-g
go durante 10 minutos a medida que se hurbujea aire en la sus-~ '
pensidn. Ia mezcla luego se evapora haste sequedad y el resi-
duo se extrae con 650 ml de etanol en un aparato Soxhlet duran-

t2 17 horas. El extracto se filtra mientras estd calients, se

concantra hasta 95 ml y luego se diluye con 900 ml de &ter die-

tflico. ILa mezcla se enfria y el sdlido se recoge, se lava coni
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etanol-dter dietIlico, luego éter distIlico proporclonando el
producto deseado como 9,57 g de un sdlido azul, ».f. 115°=130
o)

C.

Ejemplo 71
Eggpgracidn de Tabletas de 50 mg

Por Tableta . Por 10.000 tabletas
0,050 gnm. 1,4=bis (3=aminopropilamino)-

5,8=dihidroxiantraquinona 500 gm.
0,080 gm. Lactosa ' 800 gm.
0,010 am. AMmidén de mafz (para mezcla) 100 gnm.
0,003 gm.  Almidén de mafz (para pasta) 75_gm.
0,148 gm. ‘ 1475 gm.
0,002 gm. Estearato de magnesio (1 %) -~ 15 em.
0,150 gm. 1490 enm.

Ia 1,4fg;§-(B-aminopropilamino)~5,8-dihidroxiantra-
quinona, lactosa, el almidén de mafz (para mezclae) se mezelan
entre sf. El almiddn de mafz (para pasta) se suspende an 600
ml de agua y se calienta con agitacidn para formar una pasta.
La pasta luego se utiliza para granular los polvos mezclados.
Se utiliza agua adicional si es necesario. Los grdnulos hime-

dos se hacen pasar a través de un tamiz manual N2 8 y se seca

a 499C. Ios grdnulos secos luego se hacen pasar a través de

{
un tamfz N¢ 16, La mezcla se lubrica con estearato de magne- i

sio al 1 % ¥y se comprimen en tabletas en una mdquina apropiadaé

formadora de tabletas.

Bjemplo 72
Ingrediente Cantidad

Leuco-1,4~bis (3-aminopropilamine)=5,8-dihidroxian=~
Rri = 1o R 1 VoY o - e vervesvesassss D00 mg
Solucidn de Sorbitol (70 % F.FN.) tevevecereseonssees 40 ml

BQHZO&":O da SOdiO LIEIE SRR B BE N BE B A BN S 2 2 I 2 2k B B N B 0 L BN B LU R 150 mg
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Continuacidn
Ingrediente Cantidad
Sacaring seeeer it iiiiitserretetsetirrsannssana 10 mg |
Colorant® ToOJO cveeeererecnssceesasescrononnnseras 50 mg
Aromatizante de COYO28 «e.viiiiverercrrrirescavane 50 ml
Agua destilada cs ad +eoneeen csescsanssssaces 100 ml

La solucidn de sorbitol se agrega a 40 ml de agua deg
tilada y la leuco-~1,4-big(3-aminopropilamine)=5,8-dihidroxian—
traquinona se suspende en la misma. Se agregan y se disuelven
la eacarina, benzoato de sodlo, aromatizante y colorante. El !
volunen se regula a 100 ml con agua destilada. Cada ml 32 ja-
rabe contiene 5 mg de leuco~1,4-bis(3-eminopropilamino)-5,8-di-
hidroxiantraquinona.

Ejemplo_173

Preparacidn de solucidn parenteral

En una solucidn de 700 ml de propilenglicol y 200 ml
de agua por inyeccidn se suspende en 20,0 gramos de diclorhi-
drato de 1,4-bis(3-aminopropilamino)-5,8-dihidroxiantraquinona

con agitacidn. TIuego de completarse la suspensidn el pH se re-
gula a 5,5 con dcido clorhidrico y el volumen se completa hastq
1000 ml con agua para inyeccidn. La formulacidn se esteriliza |
¥y se llena en agpollas de 5,0 ml y conteniendo cada una 2,0 ml |
(representando 40 mg de droga) y se sella bajo nitrdgeno.

Ejemplo 74 !
Sal de disuccinato de 1 ,4-Bis/ 2-(2-hidroxietilamino)etilami~

no_/-5, 8-d1hidrox1antraqu1nona.

Una mezcla de 222 mg de 1,4-bis/ 2- (2-hidroxietilami-

no)etilamino_/-5,8~dihidroxiantraquinona, 118 mg de deido sue-

cinico, y 50 ml de etanol se calienta bajo reflujo durante 30

minuwtos para proporcionar el compuesto del encabezamiento.
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Ejemplo 75
Sal de dimelato de 1,4-Bis/ 2-(3-hidroxipropilamino)etilamino/=

:§;§:glg;ggg§;antrggg;gbna. .

Una mezela de 228 mg de 1,4=-bis/ 2-(3-hidroxipropil-
amino)-etilamino,7l5;8-dihidroxiantraQuinona, 134 mg de deido
DI-ndlico y 50 ml de etanol se calienta bajo reflujo durante 3C

minutos pars proporcionar el compuesto del encabezamiento.
Ejemplo 76
Sal de diacetato de 1,4~Bis/ 2-hidroxipropilamino)etilamino_/-
=5,8-dihidroxiantraquinona.
Una mezcla de 228 mg de 1,4-bis/ 2-(2-hidroxipropyil-
amino)etilamino_/-5,8~dihidroxiantraquinona, 120 mg de dcido
DL-ldctico al 80 %, ¥ 10 ml de etanol se calientan en un befio

acetona y se enfria para obtener el compuesto del encabezanien
to.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiclones anteriormente indicadas, son sug!
ceptibles ds modificaclones de detalle en cuanto no altersn su

principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
18.~ Procedimiento para la obtencidn de derivados de
antraquinons, de la fdrmula:
Ry
R5 0 NH-Q-N ~
Rg R,
A
|
. _B
R
Ry O NE-Q-N~ 1

las formas tautdmeras y las sales de a@icidn de écidos farma=- ;
coldgicamente aceptables de los mismos, donde A-B se selcccio-g
na del grupo que consiste en CH=CH y CHo=CHy; Q es una porcidn
molecular bivalente seleccionada del grupo Que consiste en
aquellag de las fdrmulas:

?HB CHj QH3CH3, 92H5

‘<°H2)n" ~CH~CHy~, ~CH,CH-, ~OH=CH=, ~CH~CHp~,

$ats 53 - %y
-GHQ-CH-, -CH—QHZ-CHZ-, -CHZ-CH—CHZ- y  =CH,CHy~CH~ i
!
[

donde n es un entero de 2 a 4, inclusive; R1 ¥y Rp son cada ;
wo individualmente seleccionados del grupo que consiste en )
hidrdgeno, alquilo que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono, mono-
hidroxialquilo que tiene de 2 a 4 dtomos de carbono y en donde
el dtomo de carbono alfs respecto al dtomo de nitrdézgeno no pug

de portar un grupo hidroxi, dihidroxialquilo que tiene de 3 a

6 dtomos de carbono y en donde el dtomo de carbono alfa respeg

to al dtomo de nitrdgeno no puede portar un grupo hidroxi, for%
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milo, alcanoilo que tiene de 2 a 4 dtomos de carbono, trifluo-

roacetilo y porciones moleculares de las férmulas:

-(CH,)y=CN,  CHy) ~0-R 7 ~(CHy)y ~x

donde n es un entero de 2 a 4, inclusive, R es alquilo que
tiene de 1 a 4 dtomos de carbono, ¥ R3 ¥y R4 son cada ung indi-
vidualmente seleccionadas del grupo que consiste en hidrdégeno,
alquilo que tiene de 1 = 4 dtomos de carbono y monohidroxial-
quilo que tiene de 2 & 4 dtomos de carbono y en donde el dtomo
de carbono alfa respecto al dtomo de nitrdgeno no puede m¢ *tar
un grupo hidroxi; y R4 ¥ Ry tomados juntos con su dtomo Ge
N(itrdgeno) asociado y R3 ¥y R4 tomados juntos con su dtomo de
N(itrdégeno) asociado es morfolinom, tiomorfolino, piperazino,

4-metil~1-piperazino o una porcidén molecular de la fdérmula:
-N (CH2)m
donde m es un entero de 2 a 6, inclusive, con la condicidn de

que la relacidn de numero total de dtomos de carbono a la su~— !

ma de ndmero total de 4tomos de ox{geno mas el numero total

de dtomos de nitrdgeno en las cadenas laterales en la posicidni
1y en la posicidn 4 no puede exceder 4; Rg se selecciona del!
grupo que consiste en hidrdgeno, hidroxi, cloro y alcaniloxi
de 1 a 6 4dtomos de carbonoj RG se seleccliona del grupo que con
giste en hidrégeno e hidroxi; R7 se selecciona del grupo aQque
consiste en hidrdgeno, hidroxi, cloro, alcanoiloxi de 1 a 6

dtomos de carbono y una porcidn molecular de la fdérmula:
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donde Rg ¥ R9 son cada uno individualmente seleccionados del
grupo que consiste en metilo, etilo, y (3-hidroxietilo; con
la condicidn que cuando Q es -(CH,),- entonces:

a) Ry» Ry Rgy Rg ¥ Rg no pueden ser simultdneamente hidrdge-
nos

b) cuando Rs, Rg ¥ Rq son hidrdgeno R1/R2 no pueden ser H/mo-
nohidroxialquilo, y: cuando n es 2 entonces R1/R2 no pusde ser
-(CH,) y=0-(CHp) 5=, E/CH3, H/C,Hg & OpH5/CoHs, ¥ cuando n es

3 31/32 no puede ser CHB/CH3, é —(CH2)5-;

¢) cuando By ¥ R7 gon hidroxl y: n es 2 entonces R1/RZ no pue~-
den ser CH3/CH3, G4H9/C4H9, § -(CHy)5-3 n es 3 entonces &, /Ry
no pueden ser H/H, CH3/CH3, C3H7, ¢ -(CHZ)2~O-(cH2)2-; L us 4
entonces R1/RE no pueden ser 02H5/C2H5, C4H9/C4H9, 6 =(CBy)y
¥y

d) cuando Rg es OH entonces wno de Rg y Ry debe ser H, cuando

R5 es E entonces ambos Rg ¥ R7 deben ser H, caracterizado por-

que comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula;

2 Ry 0 [FH-Q Zg—-rX

4

Ry O [NH-Q_;ZE———X

con un compuesto de la férmulas

Y £ Q_;”T z

on donde 1 de X o Y es NR1R2 4 NHCOGF3 y el otro es selsccio~
nado del grupo que consiste en OR4q, C1, Br, I, N(Ryg)p, NOp,
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303310, 302310; SOR10; SR10, N3, ONO, y tetrazolilo, en donde
Ryp e selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno, alquilo
de 1 a 6 dtomos de carbono, fenilo, para-tolilo y bencilo; S ¥
? son diferentes y se eligen entre O y 1; 2z se selecciona del
5 grupo que consiste en hidrdgeno, alquilo de 1 a 4‘étomos de car
bono, ¥ NR1R2 0 un grupo convertible en el mismo; siempre que:
a) solamente X puede ser NHCOCF; y solamente cuando S es O ¥ 2
no es hidrégeno o alquilo;
b) excepto como en a), cuando S es O, entonces R1/Rz es H/H y
10 Z no es hidrdgeno o alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono;
¢) cuando T es O e Y es NRyRy entonces Z es hidrdgeno;
d) cuando T es 0 ¥y X es NR1RZ por lo menos 1 de R1/32 es hidrd-
geno ¥ Z es alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono; |
e) cuando 1 de R5 \'g R7 es cloro o alcanoiloxl entonces el oiro
15 igual ¥ Rg es hidrdgeno; ¥
f) solamente uno de R1 ¥ R2 puede ser alcanoiloj y cuando Rg =
R7 = ¢loro o alcanoiloxi convertirlos en hidroxi; ¥y cusmndo I
es NHCOCF;, eliminar el grupo COCF3, y cuando Z es un grupn con-
vertible en NR-R, efectuar su conversidn al mismoé ¥ si se de-
20 gea convertir A-B cuando es CH,~CH, en CH=CH; y poner el pro-
ducto en contacto con un reactivo formador de sal farmacoldgi-
camente aceptable bajo condiclones formadoras de sal. |
28,~ Procedimiento segun la reivindicacidn 1, carac-i
terizado porque Rg y Ry son hidroxi y Ry es hidrdgeno.' |
25 38,- Procedimiento segin la reivindicacidn 2, carac-!
terizado porque R4 es hidrdgeno o alquilo que tisne de 1 a 4
dtomos de carbondo y Ry es monohidroxialquilo que tiene de 1a
4 £tomos de carbono, dihidroxialquilo que tiens de 3 a 6 dtomos
de carbono o wna posicidn molecular de la férmulas

~— R4

30

—(CHz)n-N
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¥y sus sales de adicidn farmacoldgicamente aceptables. |

!

48.~ Procedimiento seguin la reivindicacidn 2, caracteT

rizado porque R, es monohidroxialquilo que tiene de 2 a 4 £to-|
mos de carbono, R2 es hidrdgeno o alquilo que tiene de 1 a 4 |
dtomos de carbono, y sus sales de adicidn farmacoldgicamente
aceptables.

5.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 2, carac-

terizado porque Q es --(CH2)n ynes un entero de 2 a 4, y sus

sales de adicldn es farmacoldégicamente aceptables. |

68.~ Procedimiento sezun la reivindicacidn 2, carac—g
terizado porque Q es ~CH,CHp~ ¥ sus sales de adicidn farmarolgé
glcamente aceptables. i

T78.~ Procedimiento segin la reivindioaéidn 6, csrac-?
terizado porque A-B es CH-CH y R1 es hidrdgeno en la forma
de la sal de acetato.

88.- Procedimiento segin la reivindicacidn 6, carac-
terizado porque donde A-B es CH=CH y R, es -CH,CHpOH en la for

ma de la sal de acetato.

92, ~ Procedimiento para la obtencidén de derivados de
antraquinona, tal y como queda sustancialmente descrito en la
Presente Memoria,

Esta Memoria consta de 107 hojas escritas a maquina

pPor una so0la cara.
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