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3? A T E N T E DE I  N Y E N O I  0 N

a favor de

FARBWERKE HOECHST AG., "vormals M eister Lucius & Br&ning, de

nacionalidad alemana, dom iciliada en Frankfurt (H) Hoechst,

República Federal Alemana por; ,

"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE SALES FACILMENTE
s

SOLUBLES DE DI-(4-A,ílDINO-FENIL)-TRIACEMO-(N-1,3)".

M e m o r i a  D e s c r i p t i v a  

Por la  Patente alemana 878.651 se conoce como medica­

mento dotado de excelente e f ic a c ia  contra lo s  parásitos de 

la  sangre e l  di-(4-am idino—fe n i l )—triaceno-(N —1,3) de la  

fórmula sigu iente:

5 * NH-N=N

Sin embargo, la  obtención de soluciones acuosas de es— 

10. te compuesto presenta d ificu lta d es  porque las sales hasta aquí
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conocidas no son suficientemente solubles en agua para e l 

uso terapéutico.

Ahora bien, se ha comprobado que pueden obtenerse sa­

le s  bien solubles y a l propio tiempo también suficientemen­

te estables del d i- (4 -am id in o -fen il)-tr ia cen o -(N -1 ,3 ) s i 

se hace que actúen mutuamente uno sobre otro en forma de 

soluciones o suspensiones e l  d i- (4 -a m id ín o -fen il)- tr ia cen o - 

(N -1,3) y un aminoácido acilado de la  fórmula

R -  NH -  X -  COOH

donde R representa un resto a c ilo  a l i fá t ic o  con a lo  sumo 

4 átomos de carbono y X un grupo a lqu ileno.

Como aminoácidos acilados son de considerar especia l­

mente compuestos de l a  fórmula indicada, donde X representa 

grupos alqu ílenos con 1 - 5  átomos de carbono. Cítense a 

t itu lo  de ejemplo : ácido acótúrico, acido jB -acetilam ino- 

propiónioo, acido U) -acetilam ino-caprónico, g lic in a  de 

prop ion ilo  y g lic in a  do b u t ir i lo .

rara la  ejecución  del procedimiento según la  inven­

ción indiquense a t í tu lo  de ejemplo la s  sigu ientes formas 

de ap licación :

Rueden agitarse en agua o en d isolven tes orgánicos 

soluciones de lo s  aminoácidos ad iados  con di-(4-am idino- 

fen il)- tr ia cen o - (N -1 ,'3 ) diluyendo con agua la  mezcla hasta 

su completa solución. Una vez en friada la  solución as í ob­

tenida, l a  sal deseada se separa por c r is ta liz a c ió n  des­

pués de algún tiempo. Como d so lven tes  orgánicos se emplean 

ventajosamente alcoholes a l i fá t ic o s  in fe r io re s .

Otra forma de ejecución consiste en unirse una sus­

pensión de d i- (4 -an iid in o -fen il)-tr ia cen o -(N -1 ,3 ) en agua 

o d isolventes orgánicos con una solución acuosa del ami-
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noácido añilado. La sal puede ser separada por c r is ta liza c ió n  

de la  solución obtenida por ejemplo por enfriam iento, o por adi­

ción de un a iso lven te en e l cual es insoluble la  sal formada, 

por ejemplo por mezcla con acetona hasta la  turbidez.

Además puede por ejemplo mezclarse una suspensión de d i-  

(4 -a m id in o -fen il)- tr ia c en o -(N -l,3 ) en d iso lven tes orgánicos con 

e l  aminoácido ac ilado y separarse por precip 'itación  la  sa l de 

la  solución obtenida mecíante adición, por ejemplo, de óster 

e t í l i c o  del ácido acótico .

lo r  f in ,  puede también unirse una solución del aminoácido 

acilado en d iso lven tes orgánicos con una suspensión en agua 

de d i-(4 -am i¿ ÍY io -fen il)-tr ia cen o -(N -1 ,3 ), separando de la  solu­

ción transparente la  sal mediante adición, por ejemplo, de is o -  

propanol.

La formación de la  sal puede ser acelerada inodiante re­

moción o agitación , así como mediante un prudente calentamiento 

de la  mezcla que contiene lo s  componentes.

Las sales del d i- (4 -am iu in o -fen il)-tr ia cen o -(N -1 ,3 ) ob­

ten ib les  segán la  presente invención, en condiciones aproximada­

mente iguales de to le ra b ilid a d  y de correspondiente e f ic a c ia  

contra lo s  parásitos de la  sangre, son más fácilm ente solubles 

en agua y respectivamente más estab les que la s  sales ya cono­

cidas.

Ejemplo 1

Se aisuelven en 450 eme de metanol ca lien te  23,4 g de 

ácido acetdrico y se añaden removiendo a la  solución 28,1 g de 

d i- (4 -am id in o -fen il)-tr ia cen o -(N -1 ^3 ), Se diluye con agua a 

60 -  703 hasta que se produce una solución to ta l y se deja re­

posar un d ia  a 03 aproximadamente, separándose por c r is ta l iz a ­

ción 37 g del d iaceturato. lunto de fusión  2023 (con descompo-
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s ic ió n ).

100 partes de agua disuelven a 202 10 partes de la  sa l. 

Ejemplo 2

Se suspenden en 300 eme de matanol ca lien te  28,1 g de 

d i- (4 -am id in o -fen il)-tr ia cen o -(N -1 ,3 ) y se anaden 75 eme de 

una solución acuosa a l 35;t de ácido ^  -acetilam ino-prop ión i­

co. La mezcla que se ha hecho transparente es mezclada con 

acetona hasta la  turbidez y se guarda durante un d ía  en la  ne­

vera para su c r is ta liza c ió n . Se obtienen 40,5 g d e l  d i-  -ace- 

t i l  ami n op ro p i  o n at o que funde a 2203 (con descomposición);

100 partes de agua disuelven a 202 20 partes de la  sa l. 

Ejemplo 3

Se anaden 20 g de ácido Ci) -acetilan ino-caprón ico a 

una suspensión de 14 g de ü i- (4 -a m id in o -fen il)—triaceno—(N-1,3) 

en 250 eme de alcohol e t í l i c o ,  se f i l t r a  hasta la  transparen­

c ia  la  solución obtenida y se sopara por p rec ip ita c ión  la  sal 

con 250 eme de áster e t í l i c o  del ácido acático .

El rendimiento en d i— LO -acetilam ino-capronato, de pun­

to de fusión  2002 (con descomposición), es de 25 g.

100 partes ce agua disuelven a 202 25 partes de la  sa l. 

Ejemplo 4

Se disuelven en 50 crac de netanol 7,86 g de g lic in a  de 

prop ion ilo  y se añade la  solución a mía suspensión de 8,43 g 

de d i- (4 -a jn iu tn o -fen il)-tr la cen o-(N -1 ,3 ) en 40 eme de agua.

Se obtiene una solución transparente de la  que se separan, a l 

añadirse isopropanol, 11 g del di-propion ilam inoacetato. Pun­

to de fusión  2172 (con descomposición).

100 partes de agua disuelven a 202 2-3 partes de la  sa l. 

Ejemplo 5

Se disuelven en 15 eme de ¡notanol 2,90 g de g lic in a  de
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b u tir ilo  y se anade la  solución a mía suspensión de 2,61 g 

de d i- (4 -a m io in o -fen il)-tr ia cen o -(N -1 ,3 ) en 15 eme de agua. 

De la  solución transparente se separa por p rec ip itac ión  con 

acetona e l  d i-bu tirilam inoacetato . Im ito de fusión  21$s (con 

descomposición).

100 partes de agua disuelven a 20  ̂ 2 partes de la  sa l.
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R E I  V I  N D I  C A C 1 0 N E S 

1 ) . -Procedimiento para la  obtención de sales fácilm ente solu­

bles de d i- (4 -a n iid in o -ien il)- tr ia cen o -(N -1 ,3 )t  caracterizado 

por e l hecho de hacerse actuar mío sobre otro, en forma ue 

soluciones o de suspensiones, á i- (4 -a n id in o - íe n il)- tr ia c e n o -  

(N -1,3) y un aniño ácido acilado de la  fórmula 

R -  NH -  X -  COOH

en la  que R ind ica  mi resto  a c ilo  a l i fá t ic o  con a lo  sumo 

4 átomos ue carbono y X mi grupo a lqu ileno.

2 ) .-rrocedim iento según la  re iv in d icac ión  1 ), caracterizado 

Por e l hecho de emplearse e l ácido acetúrico como aminoácido 

acilado.

3) .-H'íOOEDIMIEKTO 1 ARA LA OBTENCION DE SALES FACILMENTE SO­

LUBLE S DE DI- ( 4-AHIDIN0-F3NIL) -TRIA0EH0-(N-1,3 ).

Esta Memoria consta de cinco hojas fo lia d as  y mecano­

grafiadas por una sola cara.

i

Madrid,
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