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WFROCEDIMISNIO TARA LA OSTENCION Di SALES FACILM%ETE
SOLUBLES UB DI-(4—AMIDIHO-FE§IL)—TRIACENO—(N-1;3)"' |
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Memoriasa Degcriptiva

Por la Yatente alemana 878.651 se conoce como medice~-
mento dotado de excelente eficacia contra los parédsitos de
la sangre el di-(4-amidino-fenil)-triaceno-(N-1,3) de la
férmula sizuientes

NH~-N=N

KH, WH
v CY Ly

/ AN
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NH2

Sin embargo, la obtencidn de soluciones acuosas de es—

te compuesto presenta dificultades porque las sales hasta aquf
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conocidas no son sulicientemente solubles en ague para ol
ugo terapeutico.

Ahora bien, se he comprobado que pueden oblenerse sa~
les bien solubles y al propio tiempo también suficientemen—
te egtables del di-(4-amidino-fenil)-triaceno-(N-1,3) si
se hace que actien nutuamente uno sobre otro en forma de
soluciones o suspensiones el di-(4-smidino-fenil)-triaceno-
(N-1,3) y un aainodcido acilado de la férmule

R -1Lg~-X - COCH
donde R representa un resto acilo alifdtico con a 1o sumo
4 &tomos de carbono y X un grupo alquileno.

‘ Como aminodcidos acilados son de considerar especial-
mente compuestos de la férmula indicada, donde X representa
grupos alquilenos con 1 - 5 4tomos de carbono. Citense a
t{tulo de ejemplo : dcido acdturico, acido ?S—acetilamino—
propidnico, acido W -acetilamino-caprdénico, glicina de
propionilo ¥y glicina ac butirilo.

tara le ejecucidn del procedimiento segfln la inven-—
cidn indfquense a tftulo de ejemplo las siguientes formas
de aplicacidns

Fueden agitarse en agua 0 en disolventes orglnicos
goluciones de los mainofAcidos acilados con di=-{4-amidino-
fenil)=-triaceno-(K-1,3) diluyendo con agua la mezcla hasta
su coinpleta solucidn. Una vez eniriada la golucidn asf oo-
tenida, la sal deseada se separa por cristalizacidn des-
puds de algén tiempo. Como ulsolventes orgénicos se emplean
ventajosamente alcoholes alifédticos inferiores.

Otra Fornma de cjecucidn consiste en unirse una sus—
rensgibn de di-(4-anidino-rfenil)-triaceno-(li-1,3) en agua

o disolventes orgfaicos con una solucidn acuose del ami-
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nofcido acilado. La sal pusde ser separada por cristalizacidn
de la solucibn obtenidz por ejemplo por enfriauiento, © por adi-
cién de un cisolvente en el cual es insoluble la szl formada,
por ejemplo por mezcls con acetona hasta 1la turbidez.

Ademés puede por ejemplo mezclarse una suspensién de di-
(4=annidino~fenil)-triaceno-{i-1,3) en disolventes orgénicos con
el awinodcido acilado y separarse por precipitaciédn la sal de
la solucidn obtenida mcciante adicibén, por ejemplo, de dster
etflico del Acido acédtico.

Tor fin, puede taubien unirse una solucidn del aminodcido
acilado en disolventes orgdnicos con una suspensidn en sgua
de di-(4—amidino—fenil)-triacéno—(N—1,3}, separando de la solu-
cibn transvarente la sal mediante adicidn, por ejemplo, de iso-
PTOLANOLe

La formacidén de la sal pucde ser acelerada mcGiante re-
mocidn o agitacidn, asf como acdiante un prudente calentamiento
de la mezcla que contiene los componentes.

Las sales cel dai-(4-amiuino~tenil)-triaceuno=(lLi=1,3) ob-
tenibles segdn la presente invencidn, en condiciones aproximada-
mente igueles de tolerabilidad y e correspondiente eficacia
contra los pardsitos de 11 sansre, son mAs fécilmente solubles
en agua y respuectivamente més estables cue las sales yua cono-
cidasg.

bjeuplo 1

Se¢ uisuelven en 450 cmc de metancl caliente 23,4 g de
Acido zcetdrico v se aliaden removienao a ia solucidn 28,1 g de
di-(4—-amidino-fenil)-triaceno—-(N-1,3)s Se diluye con agus a
60 - 702 nasta gue se produce una solucidn total y se deja re-
posar un dia a J% gproxiuadaaente, separénuose por cristaliza-

cidn 37 g del diacedurato. Funto de fusidn 202¢ (con descompo-
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150 parves de agua disuelven a 208 10 partes ue la sal.
Ejemplo 2

Se sugrenden en 300 cme de metenol caliente 28,1 g de
di-(4~anidino-fenil)-triaceno-{1i-1,3) y se =iaden 75 cme de
una solucidn acuosa al 35w de dcido ?5-—acetilamino—propiéni-
co. La #mezcla gue 3e ha aecho %ransparenﬁe es ezclada con
acetona hesta la turbidez y se guarda durante un dfa en la ne-
vera para su cristalizacibn. se obtienen 40,5 g Gel di- ?B—ace-
tilaminoy ropionato cus funde a 2202 (con descoumposicidn)s

100 partes de agua aisuelven z 202 20 vartes de la sal.
Bjemplo 3

Se ziiaten 20 g de 4deido W —acetilasiino-capréuico a
una suspensibn de 14 g de ai-{(4-anicino-fenil)-triaceno—{l-1, 3)
en 250 cme de alcohol etflico, se yiltra hasta la transparen—
cia la solucidn outenida y se separa por yrecipitacibn la sal
con 250 cme de dster etflico wel 4cido acédtico.

Bl roucimieuto en di- W -acetilanino-capronato, de pun-—
to de fuwidn 2002 (con descomposicidn), es de 25 z.

100 nartes e agua disuelven a 208 25 rartes de la sal.
Ejemplo 4

Se uisuelven en 50 cme de metanol 7,80 g de zlicina de
propiounilo ¥ se miade la solucién a une suspensidn de 8,43 g
de di-(4-snidino-fenil)-triaceno-(ii~1,3) en 40 cmec de agua.
3e obtiene una solucidn trauvsparente Ge la que se separan, al
afladirse isopropanol, 11 g del di—propionila@inoaoetato. Tun-
to de fusibn 2172 (con descomposicibn).

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

Ejemplo 9

53¢ disuelven en 19 cme de nmetaniol 2,30 & we zlicine de
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butirilo y se aidade la solucién a una suspensidbn de 2,01l g
de di~(4-gnicino-fenil)-triaceno-(1i-1,3) en 15 cmc de agus.
De la solucidn transperente se éepara por precipitacibdn con
acetona el di-butirilaminocacetato. Funto de fusidn 2152 (con
descompogicidn).

100 partes de agua cisuelven a 208 2 jpartes de la sal.

HEIVINIDITCACTONSRS

1)e.=Frocediniento para lz obtencidn de sales fécilmente solu-
bles de¢ di-{4-amidino-fenil)-trisceno-(W-1,3), caracterizado
por el hecho de hacerse actuar uno sobre otro, cun Iorma ue
soluciones o de suspeusiones, Ui=-(4-asidino-fenil)-triaceno-
{li-1,3) v un auwino &cido azcilado de la rérauls
R~ HH - X - CO0OH

en la gue R inagica un resto acilo alifdtico con a lo sumo
4 ftomos de carvono y X un grupo zlquileno.
2)«=irocedimiento segin la reivincicscidn 1), careacterizado
por el hecho de emplearse el Acido acetdrico como aminodcido
acilado.
3) «=FiCELTHIRNTO YARA LA OBYEHCION DX SALES PACILILNTE 50-
LUBLES U DI=-(4=-ANTUlHO~-FEHIL) =TT ACHIIO=(N=1,3)

Usta lemoria consta de cinco hojas foliadas y mecano-

graiiadas por una sSolz cara.

Madrid, 15 de Juni e 1.956
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