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Antrakinoni-bis-amidiineja ja menetelmi niiden valmistamiseksi -
Antrakinon-bis~amidiner och forfarande for deras framsté@llning

Keksinnon kohteena ovat antrakinoni-bis-amidiinit, jotka

vastaavat kaavaa I

R? ~ 3
Wees
C=N

o~ N-
3 |

.Rl 0

jossa Rl, R2, R3 voivat olla samoja tai erilaisia ja merkitsevit
vetyd, suora- tai sivuketjuista alkyylid, jossa on 1~4 hiiliatomia,
kuten metyylid, etyylia, propyylid, isopropyyliia, butyylid tai iso-
butyylid tai jossa R1 Ja R2 3-5-hiiliatomisena alkyleeniketjuna
yhdessd amidiinoryhmé@n typpi- ja hiiliatomin kanssa ovat pyrroli-

diini-, piperidiini-~ tai heksametyleeni-imiini-renkaan osana, tai



jossa R2 ja R3 4-5-hiiliatomisena alkyleeniket juna yhdessd amidii-
noryhmdn typpiatomin kanssa voivat olla pyrrolidiini~, piperidiini-,
morfoliini- tai tiomorfoliini-renkaan osana, samoin kuin n#iden
yhdisteiden (I) ja fysiologisesti hyviksyttdvdn hapon additio-
suolat.

Keksinnon kohteena on edelleen menetelmid kaavaa I vastaa-
vien antrakinoni-bis-amidiinien samoin kuin niiden ja fysiologi-
sesti hyviksyttiavdn hapon additiosuolojen valmistaminen, tunnettu

siitd, etta
A) 2,6-diamino~antrakinonin, joka vastaa kaavaa II

HON (1I1)

0

a) annetaan reagoida karbonihappoamidin, karbonihappotio-
amidin, laktaamin tai tiolaktaamin kanssa, joka vastaa kaavaa III

1
R2

|
7=C-N -~
N (111)
jossa 7 merkitsee happea tai rikkid ja substituenteilla Rl, R2 ja
R3 on mainitut merkitykset, kondensointiaineen ldsndollessa, tai
b) karbonihappoamidin tai laktaamin asetaalin kanssa, joka

vastaa kaavaa IV

R2

4_0 Rl
NNV
C-N
4 \ 3 (1v)

RO R

R

jossa substituenteilla Rl, R2, R3 on mainitut merkitykset ja R4

merkitsee metyylid tai etyyliad, tai
B) bis-trihalogeenietylideeni-yhdisteen, joka vastaa kaavaa

A
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Jjossa Rlzlla'on mainittu merkitys ja Y merkitseé halogeenia, eri-
‘tyisesti fluéria, klooria, bromia, annetaan reagoida amiinin

kapnssa, joka vastaa kaavaa VI

')R_Z _ _ .
S - (vr)

g3
. .jossa R2:11a ja RO |
' C) 2,6-diamino-antrakinonin bis-imiinikloridi-yhdisteen,

:1la en mainitut merkitykset, tai

joka vastaa kaavaa VII

- (vin)

jossa Y merkitsee halogeenia, erityisesti fluoria, klooria tai
bromia, ja n lukna kolme, nelji tai viisi,
annetaan reagoida amiinin kanssa, joka vastaa kaavaa VIII

H2N~R3 (VIII)

3

jossa R7:11a on mainittu merkitys, tai



D) bis-isosyanaatin, joka vastaa kaavaa IX

1 N=C=0

0

annetaan reagoida kaavaa III vastaavan yhdisteen kanssa, tai
E) bis~karbamidihappokleridin, joka vastaa kaavaa X

0
| NH-CO-C1

C1-CO-NH l .

0

annetaan reagoida kaavaa III vastaavan yhdisteen kanssa.

Kaavaa III vastaavina ldhtoaineina (karbonihappoamideina
ja tioamideina) tulevat kysymykseen esimerkiksi formamidi, tio-
formamidi, N-metyyli-, N-etyyli-, N-propyyli-, N-isopropyyli-,
N-butyyli-, N-isobutyyli-, N,N-dimetyyli-~, N,N-dietyyli-, N,N-di-
propyyli-, N,N-di-isopropyyli-, N,N-dibutyyli-, N,N-di-isobutyyli-
sormamidi, ~tioformamidi, -asetamidi, ~tioasetamidi, -propioni-
amidi, -tiopropioniamidi, -butyyriamidi, -tiobutyyriamidi, -va-
leramidi, -tiovaleramidi, edelleen N-formyyli-, N-asetyyli-, N-
propionyyli-, N-butyryyli-, N-valeryyli-pyrrolidiini, -piperidiini,
-morfoliini, tiomorfoliini.

Muina kaavaa III vastaavina ldhtodaineina (laktaameina ja
tiolaktaameina) tulevat kysymykseen esimerkiksi butyrolaktaami
(pyrrolidoni-2), valerolaktaami(piperideni-2), kaprolaktaami(2-okso-
heksametyleeni-imini), butyro-, valero~, kapro-tiolaktaami, N-me-
tyyli, N-etyyli~, N-propyyli-, N-butyyli-butyro-, -valero-, kapro-
tiolaktaami.

Kaavaa IV vastaavina ldahtoaineina tulevat kysymykseen esi-
merkiksi formamidi, N-metyyli~, N-etyyli-, N-propyyli-, N-isopro-
pyyli-, N-butyyli-, N-isobutyyli~, N,N-dimetyyli-, N,N-dietyyli-,



N,N-dipropyyli~, N,N-di~-isopropyyli-, N,N-dibutyyli-, N,N-di-iso-
butyyli-formamidi, -asetamidi-, -propioniamidi-, -butyyriamidi-,
~valeramidi-, dimetyyli-, dietyyli-asetaali, N-formyyli-, N-ase-
tyyli-, N-propionyyli-, N-butyryyli-, N-valeryyli-pyrrolidiini-,
~piperidiini-, -morfoliini-, -tiomorfoliini-, dimetyyli-, dietyyli-
asetaali, butyrolaktaami~, (pyrrolidoni-2), valerolaktaami-, (pi-

peridoni-2), kaprolaktaami-, (2-oksoheksametyleeni-imini), butyro-,
valero-, kapro-tiolaktaami-, N-metyyli-, N-etyyli-, N-propyyli-,
N-butyyli-butyro-, -valero-, -kapro-laktaami-, -butyro-, -valero-,

kapro~tiolaktaami~, dimetyyli-, -dietyyli-asetaali.

Kaavaa V vastaavina lahtoaineina tulevat kysymykseen esimer-
kiksi 2,6-bis-trifluori-(kloori,bromi)-etylideeni-imino-antrakino-
ni, 2,6~bis-trifluori-(kloori, bromi)-propylideeni-imino-antrakino-
ni, 2,6-bis-trifluori~(kloori~ bromi)-butylideeni-imino-antrakinoni.

Kaavaa VI vastaavina l&dhtoaineina tulevat kysymykseen esi-
merkiksi ammoniakki, alkyyli~amiinit kuten metyyli-, etyyli-, pro-
pyyli-, isopropyylibutyyli-, isobutyyli-, dimetyyli-, dietyyli-,
dipropyyli-, di-isopropyyli-~, dibutyyli-, di-isobutyyli-amiini seki
sykliset amiinit kuten pyrrolidiini, piperidiini, morfoliini, tio-
morfoliini.

Kaavaa VII vastaavina ldhtdaineina tulevat kysymykseen esi-
merkiksi 2,6-bis- w-kloori-(bromi)-butyro-, ~valero-, tai -kapro-
imidikloridi.

Kaavaa VIII vastaavina ldhtoaineina tulevat kysymykseen esi-
merkiksi ammoniakki, metyyli-, etyyli-, propyyli-, isopropyyli-,
butyyli-, isobutyyli-amiini.

Kaavoja II, III, IV, VI ja VIII vastaavat lidhtoaineet ovat
tunnettuja kirjallisuuden perusteella.

Kaavaa V vastaavia ldhtoaineita voidaan valmistaa antamalla
2,6-diaminoantrakinonin reagoida trifluori-(kloori, bromi)-asetal-
dehydin (Fluoral, Chloral, Bromal) tai 1,1,1-trifluori-(kloori,
bromi)-asetonin kanssa vettd lohkaisten normaalia korkeammassa
lampotilassa.

Kaavaa VII vastaavia ldhtOaineita voidaan valmistaa antamalla
2,6-diamino-antrakinonin reagoida @ -halogeenialkaanihappokloridien,
kuten w-kloorivoihappokloridin, w-kloorivaleriaanahappokloridin,

@ -kloorikapronihappokloridin kanssa vastaaviksi amideiksi Ja muut-
tamalla ndmi sen jdlkeen fosforipentakloridin avulla imidiklori-

deiksi.



Kaavoja 1X ja X vastaavia ldhtdaineita voidaan valmistaa
tunnetulla tavalla antamalla 2,6-diamino-antrakinonin reagoida
fosgeenin kanssa; tdlloin muodostuu, lampotilojen ollessa huoneen
lampotilaa alhaisemman l&dmpdtilan ja huoneen lé@mpotilan valillad,
kaavaa X vastaavia yhdisteitd; lampotilojen ollessa suurempia Kuin
IOOOC, muodostuu kaavaa IX vastaavia yhdisteita.

Valmistusmenetelmidn muunnelmien A) - E mukaiset reaktiot
suoritetaan tarkoituksenmukaisimmin kdyttamélld kulloinkin kysymyk-
seen tulevia ldhtodaineita ekvivalenttimddrin. Kun kysymyksessd ovat
haihtuvat reaktio-osapuolet, ylim&ddrdan kadyttdminen on kKuitenkin
suositeltavaa.

Reaktiot suoritetaan ldhinnd liuottimessa tai d ispergointi-
aineessa, joskin tiettyjd reaktioita voidaan suorittaa liuotinta
tai dispergointiainetta kdyttédmdttd, kuten seuraavassa selostetaan.

Livotin~ tai dispergointiaineina tulevat kysymykseen esi-
merkiksi: menetelmdssd A) a) aromaattiset, mahdollisesti halogenoi-
dut hiilivedyt, kuten bentseeni, tolueeni, ksyleeni, klooribentsee-
ni, diklooribentseeni, triklooribentseeni; klooratut alifaattiset
hiilivedyt kuten metyleenikloridi, kloroformi; alifaattiset eette-
rit kuten di-isopropyylieetteri, etyleeniglykoli-dimetyylieetteri,
~dietyylieetteri, dietyleeniglykoli-dimetyylieetteri, tetrahydro-
furaani, dioksaani.

Erittdin edullista on, ettd reaktiossa kdytettdvid kaavaa
I11 vastaavia karbonihappoamideja tai laktaameja kdytetddn ylimda-
rin. Ylimd&drd voidaan tarvittaessa saada takaisin reaktioerin
jatkokdsittelyn yhteydessi.

Menetelmédssd A)h) ovat kdyttokelpeisia alkoholit kuten
metanoli, etanoli, propanoli, butaneoli, metoksietanoli, etoksieta-
holi, tai erityisen edullista on kdyttdd ylimidrin reaktiossa kidy-
tettdvid kaavaa IV vastaavia karbonihappoamidien tai laktaamien
asetaaleja.

Menetelmissd B) - E) ovat kidyttokelpoisia korkealla kiehuvat
aromaattiset, mahdollisesti halogenoidut hiilivedyt kuten tolueeni,
ksyleeni, mono-, di-, triklooribentseeni, nitrobentseeni; t#lléin
on erityisen edullista tyOUskennelld ilman liuottimia tai kdyttdm#l-
14 menetelmdssd B) ylimddrin reaktion kidytettividd kaavaa VI vastaa-
vaa reaktio-osapuolta, menetelmissd C) ylimddrin kaavaa VIII vas-
taavaa yhdistettd, menetelmissd D) tai E) ylimddrin kaavaa III vas-

taavaa yhdistettd.



Menetelmdn A) a) reaktiot on ednllista suorittaa kondensoin-
tiaineen l&dsnidollessa. Kondensointiaineina tulevat kysymykseen
ldhinnd epidorgaaniset ja orgaaniset happohalogenidit, esimerkiksi
tionyylikloridi, fosforitrikloridi, fosforipentakloridi, fosfori-
oksikloridi, kloorisulfonihappo, fosgeeni, oksalyylikloridi, kloo-
rimuurahaishappoalkyyliesteri, bentsoyylikloridi, bentseenisulfo-
happokloridi, 4-tolueenisulfohappokloridi.

Jos menetelmdn A) a) mukaisessa reaktiossa kidytetddn karbo-
nihappotioamideja tai tiolaktaameja, on sumositeltavaa, ettd reak-
tioseoksessa kidytetddn rikkid sitovaa ainetta. Rikkid sitovina
aineina tulevat kysymykseen esimerkiksi raskasmetallioksidit kuten
elohopeaoksidi ja lyijyoksidi.

Menetelmdn A) a) mukaisessa reaktiossa on tarkoituksenmu-
kaista kdyttdd ekvivalenttimdidrin reaktiokomponentteja, so. moolia
kohden 2,6-diamino-antrakinonia 2 moolia karbonihappoamidia, tai
~tioamidia, laktaamia, tiolaktaamia ja 2 moolia happohalogenidia,
sekd haluttaessa 2 moolia rikkid sitovaa ainetta. Kolmea viimeksi-
mainittua komponenttia, erityisesti karbonihappoamideja ja laktaa-
meja voidaan kiyttdd edullisesti myds ylimdidrin (liuottimina).

Menetelmimuunnelmasta riippuen reaktiolé@mpétilat ovat 0°C:n
ja 200°C:n v&lills, léhinna

menetelmissd A) a) ja A) b) valilla 25-100°C,

menetelmissd B) ja C) valilla 80 - 120°c,

menetelmissd D) ja E) vililla 150-180°cC.

Reaktioajat vaihtelevat menetelmémuunnelmasta ja lampotila~
alueesta riippuen muutamista minnuteista muutamiin tunteihin.

Menetelmdn A) a) reaktiotuotteet saadaan talteen suoloinaan.
Ne voidaan eristdi sellaisinaan, tai muuttaa haluttaessa, tekemdlli
vesilinokset alkalisiksi, vapaiksi emidksiksi. |

Alkaliseksi tekemiseen kidytetddn tavallisesti vahvoja emdk-
$id kuten ammoniakkia, soodaa, potaskaa, natriumhydroksidia, kalium-
hydroksidia tai niiden vesiliuoksia. Vapautetut emdkset voidaan
puolestaan muuttaa fysiologisesti hyvidksyttdvien happojen kanssa
suoloiksi.

Fysiologisesti hyvidksyttdvinid happoina tulevat kysymykseen
esimerkiksi halogeenivetyhapot, erityisesti suolahappo, edelleen
rikkihappo, fosforihappo, etikkahappo, propionihappo, maitohappo,

viinihappo.



Menetelmdlld saatavat tuotteet voidaan tarvittaessa puhdis-
taa kiteyttdamdlla uudelleen sopivasta linottimesta tai liuwotin-
seoksesta.

Kaavaa 1 vastaavat unudet yhdisteet ovat lddkeopillisesti
hyvin siedettédvid ja soveltuvat alkuneldinten aiheuttamien tautien
torjuntaan ihmisissd ja eldimissid, joita tauteja aiheuttavat esim.
Entamoeba histolytica-infektiot. Sen lisidksi ne vaikuttavat sisdl-
mysmatoihin, siimaeldimiin kuten lajiin Trichomonas foetus.

Suun kautta annettavat liddkkeet annetaan tavallisina farma-
senttisina valmisteina, esim. tabletteina tai kapseleina, jotka
sisdltdvdt annosta kohden noin 5 - 570 mg vaikutusainetta seoksena
tavanomaisen kantajan ja/tai lisdainesten kanssa. Potilaalle anne-
taan yksittiisannoksena, tapauksen laadusta riippuen, 2 - 100 mg
vaikutusainetta kehon painon kiloa kohden.

Valmistusesimerkkejé:

Esimerkki 1 : (Menetelméd A/a)
1.1) 2,6~-bis-(dimetyyliamino-metyleeni-imino)-antrakinoni

238 g (1 mooli) 2,6-diamino-antrakinonia suspendoidaan
2,5 litraan dimetyyliformamidia ja sen jdlkeen lisdtain 30-40°C: ssa
sekoittaen tiputtamalla 310 g (2 moolia) fosforioksikloridia. Sen
jdlkeen ldmmitetddn sekoittaen vield tunnin ajan 75°C:ssa. dadhdy-
tettdessd lopputuote alkaa saostua erilleen suolana. Kiteytymistd
voidaan tdydentdd lisddmdllid metyleenikloridia tai asetonia. Suola
suodatetaan erilleen, pestdin netyleenikloridilla, imetddn knivaksi,
livotetaan 700 ml:aan vettd, tehdddn alkaliseksi viakevdlla ammonia-
kin vesiliunoksella ja vapaata emidsti ravistellaan perusteellisesti
useaan kertaan metyleenikloridin tai kloroformin kanssa. Yhdistetyt
orgaaniset uutteet kuivataan natriuomsulfaatilla, haihdutetaan
kuiviin ja jaddnnos kiteytetiddn uudelleen dimetyyliformamidista.

Ndin saadaan 275 g (79 % teoreettisesta miHdristd) 2,6-bis-
(dimetyyliamino-metyleeni-imino)-antrakinonia oranssinvirisini
kiteind, joiden sulamispiste on 23700.

Vapaasta emiksestd voidaan valmistaa tavalliseen tapaan,
vastaavaa moolimddrdid suolahapon alkoholiliuosta kdyttaden, dihydro-
kloridia (sulamispiste > 300°C).



Esimerkissd 1 selostetulla menetelmdlld voidaan saada:
1.2) 2,6~diamino-antrakinonista (DAC) ja formamidista 2,6-bis-
(aminometyleeni-imino)-antrakinonia;
1.3) DAC:std ja N-metyyliformamidista 2,6-bis-(metyyliamino-mety-
leeni~imino)-antrakinonia;
1.4) DAC:std ja N-etyyliformamidista 2,6-bis-(etyyliamino-metylee-
ni-imino)-antrakinonia;
1.5) DAC:std ja N-n-propyyliformamidista 2,6-bis-(n-propyyliamino-
metyleeni-imino)-antrakinonia;
1.6) DAC:std ja N-isopropyyliformamidista 2,6-bis-(isopropyyliamino-
metyleeni-imino)-antrakinonia;
1.7) DAC:std ja N-n-butyyliformamidista 2,6-bis-(n~butyyliamino-me-
tyleeni-imino)-antrakinonia;
1.8) DAC:std ja N-isobmtyyliformamidista 2,6-bis-(isobntyyliamino-
metyleeni-imino)-antrakinonia;
1.9) DAC:std ja N-dietyyliformamidista 2,6-bis-(dietyyliamino-mety-
leeni-imino)-antrakinonia, jonka sulamispiste on 173°C;
1.10) DAC:std ja N-di-n-propyyliformamidista 2,6-bis~(di-n-propyy-
liamino-metyleeni-imino)~antrakinonia, jonka sulamispiste on 110°C;
1.11) DAC:std ja N-di-isopropyyliformamidista 2,6-bis-(di-isopropyy-
liamino-metyleeni-imino)~antrakinonia;
1.12) DAC:std ja N~di-n-butyyliformamidista 2,6-bis-di-n-butyyli-
aminometyleeni-imino)-antrakinonia, jonka sulamispiste on 50°C;
1.13) DAC:std ja N-di-isobutyyliformamidista 2,6-bis-(di-isobutyy-
liamino-metyleeni-imino)~antrakinonia;
1.14) DAC:std ja N-formyylipyrrolidiinista 2,6-bis-(pyrrolidiino-
metyleeni-imino)-antrakinonia, jonka sulamispiste on 29300;_
1.15) DAC:std ja N-formyylipiperidiinistd 2,6-bis-(piperidiino-me-
tyleeni-imino)-antrakinonia, jonka sulamispiste on 300°C;
1.16) DAC:std ja N-formyylimorfoliinista 2,6-bis-(morfoliino-me-
tyleeni-imino)-antrakinonia, jonka sulamispiste on 300°C;
1.17) DAC:std ja N-formyylitiomorfoliinista 2,6-bis—(tiomorfoliini-
metyleeni-imino)-antrakinonia, jonka sulamispiste on 275°cC.
1.18) 2,6-diamino-antrakinonista (DAC) ja asetamidista 2,6-bis-(ami-
no-l-etyleeni-imino)-antrakinonia;
1.19) DAC:std ja N-metyyliasetamidista 2,6-bis-(metyyliamino-1~
etyleeni-imino)~antrakinonia;
1.20) DAC:std ja N-etyyliasetamidista 2,6~bis—(etyyliamino-l-ety—\

leeni-imino)-antrakinonia;
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1.21) DAC:std ja N-n-propyyliasetamidista 2,6-bis-(n-propyyliami-
no-l-etyleeni-imino)-antrakinonia;

1.22) DAC:std ja N-isopropyyliasetamidista 2,6-bis-(isopropyyli-
amino-l-etyleeni~-imino)-antrakinonia;

1.23) DAC:std ja N-n-butyyliasetamidista 2,6-bis~(n-butyyliamino-
l-etyleeni-imino)-antrakinonia;

1.24) DAC:std ja N-isobutyyliasetamidista 2,6-bis-(isobutyyliamino-
l-etyleeni-imino)-antrakinonia;

1.25) DAC:std ja N-dimetyyliasetamidista 2,6-bis-(dimetyyliamino-
l-etyleeni-imino)-antrakinonia, jonka sulamispiste on 30600;

1.26) DAC:std ja N-dietyyliasetamidista 2,6-bis-(dietyyliamino-1-
etyleeni~imino)-~antrakinonia, jonka sulamispiste on 176%C;

1.27) DAC:std ja N-di-n-propyyliasetamidista 2,6-bis~(di-n-propyy-
liamino-l-etyleeni-imino)-antrakinonia; '

1.28) DAC:std ja N-di-isopropyyliasetamidista 2,6-bis-(di-isopro-
pyyliamino-l-etyleeni-imino)-antrakinonia;

1.29) DAC:std ja N-di-n-butyyliasetamidista 2,6-bis-(di-n-butyyli
amino-l-etyleeni-imino)-antrakinonia;

1.30) DAC:std ja N-di-isobutyyliasetamidista 2,6-bis-(di-isobutyy-
liamino-l-etyleeni-imino)-antrakinonia;

1.31) DAC:std ja N~asetyylipyrrolidiinista 2,6-bis-(pyrrolidiino-1-
etyleeni-imino)-antrakinonia, jonka sulamispiste on SOOOC;

1.32) DAC:std ja N-asetyylipiperidiinistd 2,6-bis~(piperidiino-1-
etyleeni-imino)-antrakinonia;

1.33) DAC:std ja N-asetyylimorfoliinista 2,6-bis-(morfoliino-1-
etyleeni-imino)-antrakinonia;

1.34) DAC:std ja N-asetyylitiomorfoliinista 2,6-bis-(tiomorfoliini-
l-etyleeni~imino)-antrakinonia;

1.35) 2,6-diamino-antrakinonista (DAC) ja propioniamidista 2,6-bis-
(amino-l-propyleeni~imino)-antrakinonia;

1.36) DAC:std ja N-metyylipropioniamidista 2,6-bis-(metyyliamino-1-
propyleeni-imino)-antrakinonia;

1.37) DAC:std ja N-etyylipropioniamidista 2,6-bis-(etyyliamino~1-
propyleeni-imino)-antrakinonia;

1.38) DAC:std ja N-n-propyylipropioniamidista 2,6-bis-(n-propyyli-
amino-l~-propyleeni~imino)-antrakinonia;

1.39) DAC:std ja N-isopropyylipropioniamidista 2,6-bis-(isopropyy-

liamino-l-propyleeni-imino)-antrakinonia;
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1.40) DAC:std ja N-n-butyylipropioniamidista 2,6-bis-(n-butyyli-
amino-l-propyleeni-imino)-antrakinonia;

1.41) DAC:std ja N-isobutyylipropioniamidista 2,6-bis-(isobutyyli-
amino-~l-propyleeni-~imino)-antrakinonia;

1.42) DAC:std ja N-dimetyylipropioniamidista 2,6-bis-(dimetyyli-
amino~1—propy1eeni-imino)—antrakinonia, jonka sulamispiste on
207°C;

1.43) DAC:std ja N-dietyylipropioniamidista 2,6-bis-(dietyyliamino-
l1-propyleeni-imino)-antrakinonia, jonka sulamispiste on 7800;
1.44) DAC:std ja N-di-n-propyylipropioniamidista 2,6-bis-(di-n-
propyyliamino-l-propyleeni-imino)~antrakinonia;

1.45) DAC:std ja N-di-isopropyylipropioniamidista 2,6-bis-(di-iso-
propyyliamino-l-propyleeni-imino)~antrakinonia;

1.46) DAC:std ja N-di-n-butyylipropioniamidista 2,6-bis-(di-n-bu-
tyyliamino-l-propyleeni-imino)-antrakinonia;

1.47) DAC:std ja N-di~isobutyylipropioniamidista 2,6-bis-(di-iso-
butyyliamino-l-propyleeni-imino)-antrakinonia;

1.48) DAC:std ja N-propionyylipyrrolidiinista 2,6-bis-(pyrrolidiino~
l1-propyleeni-imino)-antrakinonia;

1.49) DAC:std ja N~-propionyylipiperidiinistd 2,6-bis-(piperidiino-
l-propyleeni~-imino)-antrakinoniaj;

1.50) DAC:stid ja N-propionyylimorfoliinista 2,6~bis~-(morfoliino-1-
propyleeni~imino)-antrakinenia;

1.51) DAC:std ja N-propionyylitiomorfoliinista 2,6-bis-(tiomorfo-
liini~l-propyleeni-imino)-antrakinonia;

1.52) 2,6-diamino-~antrakinonista (DAC) ja pyrrolidoni-2(butyrolak-
taamista) 2,6-bis~(pyrrolidoni-2-imino)~antrakinonia;

1.53) DAC:std ja l-metyylipyrrolidoni-2:sta 2,6-bis-(l-metyylipyr-
rolidoni-2-imino)~antrakinonia, jonka sulamispiste on 269°C:

1.54) DAC:std ja l-etyylipyrrolidoni-2:sta 2,6-bis-(l-etyylipyrro-
lidoni~2-émino)~antrakinonia;

1.55) DAC:std ja l-propyylipyrrolidoni-2:sta 2,6-bis-(l-propyyli-
pyrrolidoni~2-imino)-antrakinoniaj;

1.56) DAC:std ja l-butyylipyrrolidoni-2:sta 2,6-bis-(l-butyylipyr-
rolidoni-2-imino)-antrakinonia;

1.57) DAC:std ja piperidoni-2:sta (valerolaktaami) 2,6-bis-(pipern-
diino-2-imino)-antrakinonia;
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1.58) DAC:std ja l-metyylipiperidoni-2:sta 2,6-bis~(l-metyylipipe~-
ridoni-2-imino)-antrakinonia, jonka sulamispiste on 289°C;

1.59) DAC:std ja l-etyylipiperidoni-2:sta 2,6-bis-(l-etyylipiperi-
doni-2-imino)~antrakinonia;

1.60) DAC:std ja l-propyylipiperidoni-2:sta 2,6~bis-(1l-propyyli-
piperidoni~2-imino)-antrakinonia;

1.61) DAC:std ja l-butyylipiperidoni-2:sta 2,6-bis-(1l-butyylipi-
peridoni-2-imino)-antrakinonia;

1.62) DAC:std ja 2~oksoheksametyleeni-imiinistd (kaprolaktaami)
2,6-bis-(2-oksoheksametyleeni-imino-2-imino)-antrakinonia;

1.63) DAC:std ja l-metyyli-2-oksoheksametyleeni-imiinista 2,6-bis-
(metyyli-2-oksoheksametyleeni-imino-2-imino)-antrakinonia, jonka
sulamispiste on 31000;

1.64) DAC:std ja l-etyyli-2-oksoheksametyleeni-imiinistd 2,6-bis-
(1-etyyli-2-oksoheksametyleeni-imino~2-imino)-~antrakinonia;

1.65) DAC:stid ja l-propyyli-2-oksoheksametyleeni-imiinistd 2,6-bE
(1-propyyli-2~oksoheksametyleeni-imino-2-imino)-antrakinonia;
1.66) DAC:std ja l-butyyli-2-oksoheksametyleeni-imiinistd 2,6-bis~
(1-butyy11-2-oksoheksamety1eeni—imino—z—imino)—antrakinonia.

Esimerkki 2 (Menetelmi A.a)

2,6-bis-(l-metyylipyrrolidoni-2-imino)~-antrakinoni

4,8 g 2,6-diamino~antrakinonia liuotetaan 100 ml:aan 1-me-
tyylipyrrolidoni-2:ta (N-metyyli-butyrolaktaami) ja 30-40°C:ssa
sekoittaen lisdtddn tiputtaen 6,1 g fosforioksikloridia. Sen jdl-
keen lémmitetddn vield tunnin ajan 60°C:ssa. Linoksen jiihéyessi
lopputuote alkaa saostua erilleen suolana. Saostumista tidydennetiin
lisddmédlld 20 ml metyleenikloridia. Suola kuodatetaan erilleen,
pestddn metyleenikloridilla, kuivataan ilmassa, linotetaan 20 ml:aan
vettd, alle kaadetaan 40 ml metyleenikloridia ja emids vapautetaan
lisddmdlld 15 ml vidkevdd ammoniakin vesiliuosta ja ravistellaan
perusteellisesti. Metyleenikloridiuute kuivataan natriumsulfaatil-
la, haihdutetaan kuiviin ja jHd#nnos kiteytetddn uudelleen toluee-—
nista. Ndin saadaan 60,2 g (78 % teoreettisesta midrdsti) 2,6 g
(78 % teoreettisesta madrssti) 2,6-(1l-metyylipyrrolidoni-2-imino)-
antrakinonia oranssinpunaisina kiteini, joiden sulamispiste on
269°¢C.

Samalla tavalla voidaan valmistaa esimerkin 1 yhdisteitd
1.52 ja 1.54 - 1.66.
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Esimerkki 3 (Menetelmd A.b)

2,6-bis—(dimetyyliamino-metyleeni~imino)-antrakinoni

2,4 g 2,6~diamino-antrakinonia suspendoidaan 50 ml:aan
pyridiiniid, lisdtdidn 4,4 g dimetyyliformamidi-dietyyliasetaattia
ja reaktioseosta limmitetddn kiehuttaen (noin 120°C:ssa) 3 tuntia.
Kun liuosta jadhdytetddn lopputuote kiteytyy erilleen, suodate-
taan, pestdidn pienelld mddrdllad asetonia ja kiteytetddn uudelleen

dimetyyliformamidista.

(dimetyyliamino-metyleeni-imino)-antrakinonia oranssinvérisinid
kiteind, joiden sp. on 238°C.

Samalla tavalla voidaan valmistaa esimerkin 1 yhdisteitd
1.2 - 1,66, kHyttémidlld vastaavia kaavan IV mukaisia msetaaleja,
joita on mainittu selostuksen sivulla 3 kappaleessa 3.

Esimerkki 4 (Menetelmid B)

2,6-bis—(morfoliino-metyleeni-imino)-antrakinoni

Seosta, jossa on 5 g 2,6-bis-(trikloorietyleeni-imino)-
antrakinonia 100 ml:ssa morfoliinia lammitetddn ilman laimenninta
2 tuntia 130°C:ssa (paluujashdytys). Tdlloin lohjennut kloroformi
haihtun pois, Ylimddrdinen morfoliini tislataan pois vakuumissa
ja jddnnios kiteytetddn uudelleen dimetyyliformamidista.

Nidin saadaan 2,6-(morfoliino-metyleeni-imino)-antrakinonia,
sp. 300°C,

Lahtbaineena kidytettdvdd 2,6-bis-(trikloorietyleeni-imino)-
antrakinonia saadaan antamalla 2,6-diamino-antrakinonin reagoida
ylimddrin kdytettdvidn vedettoméin kloraalin (triklooriasetaldehydin)
kanssa 5 tuntia 70%°C:ssa polyfosforihapossa fosforipentoksidin
ldsndollessa.

Samalla tavalla voidaan valmistaa esimerkin 1 yhdisteitd
1.1 - 1.51. kdyttamdlla vastaavia kaavojen V ja VI mukaisia ldhto-
aineita, joita on mainittu kappaleissa 4 ja 5 sivulla 3 ja kappa-
leessa 1 sivulla 4,

Esimerkki 5 (menetelmid C)

2,6-bis-(1l-metyylipyrrolidoni-2-imino)-antrakinoni

48,4 g (0,1 moolia) antrakinoni-2,6-bis-( tw-klooributyryy-
li-imidikloridia) suspendoidaan 1500 ml:aan etyleeniglykolidime-
tyylieetterida ja suspensioon johdetaan kaasumaista monometyyliamii-

nia.
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Tapahtuva reaktio on eksoterminen. Eksotermisen reaktion
padtyttyd lammitetdsn vielid tunnin ajan 85°C:ssa (paluunjishdytys)
ja jatketaan monometyyliamiinin johtamista seokseen. Jadhdyttami-
sen jdlkeen erilleen kiteytynyt lopputuote suodatetaan erilleen ja
kiteytetddn uudelleen tolueenista. Niin saadaan 5,1 g (64 % teo-
reettisesta midrdstd) 2,6-bis-(l-metyylipyrrolidoni-2-imino)-ant-
rakinonia, sp. 268°C.

Lihtoaineena kiytettavdd antrakinoni-2,6-bis-( w-klooribu-
tyryyli-imidikloridia) saadaan antamalla 2,6-bis-(w -klooributyryy-
liamino)-antrakinonin reagoida fosforipentakloridin kanssa bentsee-
nissd 30 minuuttia 80°C:ssa, ja tislaamalla sen jdlkeen muodostunut
fosforioksikloridi pois vakuumissa. Jdénnoksend jdlelle jadavi
raakatuotteen annetaan reagoida edelleen sellaisenaan. Antamalla
2,6~diamino-antrakinonin reagoida -klooributyryylikloridin kang-
sa ilman laimenninta 110°C:ssa, saadaan 2,6-bis~( w -klooributyryy-
liamino)-antrakinonia; sp. 300°C.

Samalla tavalla voidaan valmistaa esimerkin 1 yhdisteita
1.52 ja 1.54 - 1.66 kdyttdmdlld vastaavia kaavojen VII ja VIII mu-
kaisia l1dhtOaineita, joita on mainittu kappaleissa 2 ja 3 sivulla
4,

Esimerkki 6 (menetelmid D)

2,6~bis~(dimetyyliamino-metyleeni-imino)-antrakinoni

14,5 g antrakinoni-2,6~di-isosyanaattia suspendoidaan 250
ml:aan dimetyyliformamidia ja ldmmitetdin 2 tuntia 160°C:ssa (paluun-
jddhdytys). Td116in haihtuu lohjennut hiilidioksidi. Ylimddrsdinen
dimetyyliformamidi tislataan pois vakuumissa ja jHdnnos kiteytetdin
. undelleen dimetyyliformamidista.

Ndin saadaan 2,6-bis-(dimetyyliamino-metyleeni-imino)-antra-
kinonia, sp. 238%¢,

Laéhtoaineena kdytettdvdd antrakinoni-2,6-di-isosyanaattia
saadaan antamalla 2,6-diamino-antrakinonin reagoida fosgeenin kans-
sa kiehuvassa ksyleenissd tai o-diklooribentseenissi 140°C:ssa.

Kun liuotin on tislattu pois vakuumissa raakatuote uutetaan tetra-
hydrofuraanilla, haihdutetaan kuiviin ja jd#dnnoksen annetaan rea-
goida edelleen sellaisenaan. Samalla tavalla voidaan valmistaa esi-
merkin 1 yhdisteitd 1.1 - 1.51. kdyttdmdlli vastaavia kaavan III

mukaisia ldhtdaineita, joita on mainittu kappaleessa 2 sivulla 3.
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Esimerkki 7 (menetelmd E)

2,6-bis~(dimetyyliamino-metyleeni~-imino)-antrakinoni

Seosta, jossa on 10 g antrakinoni-2,6-~-bis-karbamidihappo-
kloridia 250 ml:ssa dimetyyliformamidia lidmmitetddn 2 tuntia
160°€:ssa. Ylimddrdinen dimetyyliformamidi tislataan pois vakuu-

Ndin saadaan 2,6-bis-(dimetyyliamino-metyleeni-imino)-ant-
rakinonia, sp. 238%¢.

Lihtbaineena kdytettdvidd antrakinoni-2,6-bis-karbamidihap-
pokloridia saadaan antamalla 2,6-diamino-antrakinonin reagoida
fosgeenin kanssa ksyleenissd tai o-diklooribentseenissid huoneen
lampotilassa. Ndin saadun tuotteen annetaan reagoida edelleen sel-
laisenaan.

Samalla tavalla voidaan valmistaa esimerkin 1 yhdisteita
1.1 - 1.5) kdyttdmdlld vastaavia kaavan III mukaisia ldhtdaineita,

joita on mainittu kappaleessa 2 sivulla 3.
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Patenttivaatimukset:

1. Antrakinoni-bis-amidiinit, jotka vastaavat kaavaa I

: R 2
| 0 1 R
L9 N=C et : _ .
R\ /' l\. \R3 : R § §)
N N=C=N 7 '
“al fa
RY R !

jossa r!, r%, R? voivat olla samoja tai erilaisia ja merkitsevit
vetyﬁ, suora- tai slvuketjuista alkyylii, jossa on 1-4 hiiliato-
mia tai jossa Rl ja R 3-5 h1111atonlsena alkyleeniketjuna yhdessi
amidiinoryhmdn typpiatomin Ja-hilllatonln kanssa ovat pyrrolidiini-,
piperidiini- tai heksametyleeni-imiini-renkaan osana, tai jossa

' R2 ja R'3 4-5-hiiliatomisena alkyleeniketjuna yhdess& amidiinoryhmén
typpiatomin karnssa voivat olla pyrrolidiini-, piperidiini-, morfo-
liini- tai tiomorfolllnl—renkaan osana, sekid nididen yhdisteiden

(1) ja fysiologisesti hyviksyttiavin hapon additiosuolat. \

2. Menetelmd antrakinoni-bis-amidiinien, jotka vastaavat
kaavaa I, seki nhiden ja fysiologisesti hyvaksyttdvin hapon addi-
tiosuolojen valmistamiseksi, t u nn e t t u siita, etta

A) 2,6~diamino-antrakinonin, joka vastaa kaavaa II

0

0 | ﬁHé. | |
“‘ U 6
0

annetaan reagoida
a) karbonihappoamidin, karbonihappotioamidin, laktaamin tai

tiolaktaamin kanssa, joka vastaa kaavaa III



R2 '.
/ |
z=c-~ . - (111)

jossa 7 merkitsee happea tai rikkii ja substituenteilla Rl, R2

ja R3 on-mainitut merkitykset, kondensointiaineen ldsnidollessa,

tai
b) karbonihappoamidin tai laktaamin asetaa11n kanssa, Jjoka

vastaa kaavaa IV
1

2
NI
-N - .
R%0”” \3 R ¢ 1)
1 .2 3 -

jossa substituenteilla R™, R®, R” on mainitut merkitykset ja R

merkitsee metyylia tai etyylid, tai
B) bis-trihalogeenietylideeni-yhdisteen, joka vastaa kaavaa

v

| B L | :
] | | |
oo -~ N=C~CY, |
Y c-c=m N L )
L3 ‘!1, | g - | . 4 L

.Jjossa Rl:llé on mainittu merkitys ja Y merkitsee halogeenia, anne-

taan reagoida amiinin kanssa, joka vastaa kaavaa VI

R2

~

\R} (VI)

HN

3

josaa R2:11a jJa R7:11a on mainitut merkitykset, tai
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C) 2,6-diamino-antrakinonin bis-iminikloridi-yhdisteen,

Jjoka vastaa kaavaa VII

: 0 _
o ~ ' | X =t|:-(cu2)n-v |
(3 . (vIr
Y=(CH_ ) ~Cal X = : (vI1)
2n [ v N
Co c1 1} : _

jossa Y merkitsee halogeenia ja n lukua kolme, nelji tai viisi,

annetaan reagoida amiinin kanssa, joka vastaa kaavaa VIII

H2N-R'3 (VIii1)
Jossa R3 :11a on mainittu merkltys, tai
D) bis-isosyanaatin, joka vastaa kaavaa X
0
_ JI N=C=0
i ‘ O . S (1)
o .

annetaan reagoida kaavaa III vastaavan yhdisteen kanssa, tal
E) bis-karbamidihappokloridin, joka vastaa kaavaa X

t

Co CmHeCO-Cl -
J0 ] AR ¢9)
C1-CO-NHS X . |

annetaan reagoida kaavaa III vastaavan yhdisteen kanssa.
3. Lidkeaineet, t unne t t u siitd, ettd ne sisdltavit
patenttivaatimuksen 1 kaavan I mukaista yhdistettd seoksena farma-

seuttisissa tuotteissa tavallisesti kdytettdvidn kantajan kanssa,
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4, Patenttivaatimuksen 1 kaavan I vastaavan yhdisteen kdyt-
t6 alkueldinten, sisdlmysmatojen ja ulkoloisien torjumiseen ihmi-
sissd ja eldimissi. ,

5. 2,6-bis-(dimetyyliamino-metyleeni~imino)-antrakinoni.

6. 2,6~bis-(dimetyyliamino-l-etyleeni-imino)-antrakinoni,.

7. 2,6-big~(dietyyliamino-l-etyleeni-imino)-antrakinoni.

8. 2,6-bis-(dimetyyliamino~l-propyleeni-imino)-antrakinoni.
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1. Antrakinon-bis-amidiner med formeln I

1
R R2

N=(C -N

N-C:N”\\«" .

R
7
R3

diar R;, Rz, R3 kan vara lika eller olika och betyder vidte, rakkedjig

eller grenad alkyl med 1 - 4 C-atomer, t.ex, metyl, etyl, propyl,
2 som alkylenkedja till-

iso=-

propyl, butyl eller isobutyl eller dir R1 och R
sammans med amidinogruppens kvidve~ och kolatom kan utgdra bestdndsdel-

av en pyrrolidin-, piperidin- eller hexametylenimin-ring, eller déar

R2 och R3 som alkylenkedja med 4 eller 5 C-atomer tillsammans med amidi

nogruppens  kvidveatom kan utgbra bestidndsdel av en pyrrolidin-,
samt additionssalter av dessa

piperi-

din-, morfolin- eller tiamorfolin-ring,
féreningar (I) med en fysiologiskt tolererbar syra.

2, Forfarande [0r framstdllning av antrakinon-bis-amidiner med
formeln I samt deras additionssalter med en fysiologiskt tolererbar syr

-kédnnetecknat didrayv,

A) att 2,6-diamino-antrakinon med formeln II

[

o ,' an,

a) i ndrvaro av ett kondensationsmedel omsitts med en karboxyl-

syraamid, karboxylsyratioamid, laktam ellcr tiolaktam med

formeln III

/
Z=C~-NL . (111)
Ned |
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ddr 7 betyder syre eller svavel och Rl, R2 och R3 har de angivn

betydelserna, eller

b) omsdtts med en acetal av en karboxylsyraamid eller en laktam

med formeln IV

(IV).

4

dér Rl, Rz, R3

eller etyl, eller

har de angivna betydelserna och R’ betyder metyl

B) att en bis~trihalogenetyliden~fdrening med formeln V

R1

: N--:C-CY3

S 0.
LAY
N - (v)
v3.c-?;m | - . |
R 0 .

dir R! har den angivna betydelsen och Y betyder halogen, isynne
het fluor, klor, brom, omsdtts med en amin med formeln VI

R4

/
HN (vI)
\H“ng

déar RZ “och R3 hnar de angivna betydelserna, eller ,
C) att en bis-iminklorid-férening av 2,6~diamino-antrakinon med formeln

VII

. .4\/\, S A .
. Yy
Y_(CHZ)n"?nN/-K/ ~ cl (Ul?) ‘

didr Y betyder halogen, isynnernet fluor, klor eller brom, och n
betyder talet tre, fyra eller fem, omsdtts med en amin med for-

meln VIIL

HZN-R3 , (VIII)
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dir RS har den angivna betydelsen, eller

D) att ett bis-isocyanat med formeln IX

0

N-’: =0

- l : | (1x)

omsdtts med en fOrening med formeln IIL, eller

E) att en bis-karbamidsyraklorid med formeln X

_ NH=CO=C1
(x).

CL=CO-NH-" X

omsdtts med en forening med formeln IIL.

3.

Farmacevtiskt medel, k 4 nn e t e c kn at genom en halt av

en férening med formeln I i krav 1, i blandning med en farmacevtiskt

vanlig b&rsubstans.

4.

Anvindning av en forening med formeln I i krav for bekiampning

av protozoer, helminther och ektopafasiter hos minniska och djur,

5
6.
7.
8.

2,6<bis-(dimetylamino-metylenimino)-antrakinon,
2,6-bis-(dimetylamino-i~-etylenimino)-antrakinon,
2,6-bis-(dietylamino-1-etylenimino)-antrakinon,

2,6-bis=-(dimetylamino-1-propylenimino)-antrakinon,
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