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.‘ Ie presente invencién se refiere a un proce-
dimiento de preparacién de nuevas dlemidinas que tengan
ung actividad terapéutice.

las nuevas dlenidinas son bases que responden

5, e le féxmle general
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(en la que R en meta o pare con relacién al radical o
emidino representa un 4tomo dehidrégeno o de halogeno,o
un radical alcohil o alcoxl inferior, nitro o amine Rl y
R idénticog o diferentes, representan oada uno un dtomo
dg hidrdgeno o un radical aleohil inferior) asi como sus
sales de adicidén con dcidos. Le palabre "inferior" apli-
cade & log radicales alcoh:j.l 6 alcoxi siénifica. q{ze los
radicales en cuestidn no contienen més de 4 dtomos de
carbo.noA.

~ Ies nuevas diemidinas se utilizan en el
tratemiento de las enfermedades de px'otpzoarios,especial-
mente la “bghesiase". Ya es conocido que la diamino-t}!é'
difenilurea muestra una ligers activ‘idad’contra la tripeno-
somiese animel (Pulton et Yorke, Ann. Trop'.med.paraeit,
1942, 36 131) pero que es completamente inactiva contra
B rodhaini en los ratones., Se ha descublerto, de un
modo completemente insospechado, que les diamidinas segfin
el invento, tienen ung actividad elevada contre B rodhaini
en los ratones y B hovis respecto & los terneros..
Los compuestos qué poséen este activided a un grado
bamiculalmel‘lte narcado son aquellos en 1los que cads simbolo
R representa un étomo de hidrdgeno; en particuler,
le Qiemidine=3,3‘difenilurea y le di (N-metilemidineg)-3,3’
difenilurea.» Ios compuestos seghn 1s presente
igvencién, aon,' edends, de accién rdpida y de reducida
'l:oxicidad..

Segun un modo de ejecucién del presente

invento, los compuestos de la fémula general I se
Freparan segum un procedimiento que comprende la

reaccidén de un compuesto de la férmula general.s
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(en 1la que R tiene la significacién dade anteriormente y
A es un radicsl clano o emidino de fﬁrmula -G(.NH)NRIR
en la que Ri y R2 son definidos como enteriormente) 0
une de sus sales de adicién, con fosgeno o dimetil-s,s
pirazola carbon&@ido-l'y, cuando 4 representa un radical
clano, 1la transformecién del radical ciané en un grup;
anidine de Pérmuls -C('NH)NR R aegtfm mé‘bodoa OOnOOidOEIo |
~ En este procedimlento, cuando el fosgeno
es uno de los reactivos y A en el remetivo de férmmle IT
esa: | -

(a) el radical ciano, la reaccidn se efectis ‘

‘ de preferencia en presencia de un aceptador
de dcido tal como la piridina y en un
disolvente inerte.

(b) un redicel amidino =O( .IQH)NRIR la reace
c16n se efectda de preferencia ¥yB sea en
el seno de un disolvente bdsico tal como
le piridine, o &a gesa en el seno de un
disolvente inerte_en pregencia de un
aceptador de deido tal como wn carbonsto,
bicarbonato o acetatode metal alealino
utilizando le emidina en forma de une sel,
tal como el clorhidrato.

Cuando en el procedimiento antedzcho, ge




enplea la dimetil-s,s pirazolé carbonemida=-1 cbmo maferia
Prima, ls reaccién se efectﬁa:de;prgferencia a temperature
elevgda en un disolvente hidroxilado tal como el etéxi-z
etanol.

5. Ia transfbrmaci6n del radical ciano en radical
amidino <C(:NH)NR R puede efectuarse segin métodos cono-
clidos, por e;emplg,zpqr_tratamientos sucesivos con 4cido
clorhidrico y amoniaco 0 una emine que responda a la

| férmmla RIRQHH (teniendo Rl v R las significaciones dadas

10. enteriormente.

Segun otro modo de ejecucién dellinvento, .
las diemidinas de la férmula general I en las que Rl y/o
R_ representan redicales alcohilos inferiores, ge preparan

2
Por alcohilscidn del compuesto correspondiente en el que

2.
conoeidos para la alcohilacidén de las amidinas, por

15, Rl ¥ R, representan dtomos de hidrégeno, segun métodos

ejemplo sPor reacgién con halogemiros, sulfetos $
p-toluenoéulfonatos de glcohilos.
Pare el uso terapéutico,hlas bases de la
20, presente invencidn se.administzazdn normalmente en forme
de sus ssles de adicién con écidos, sobrentendiéndose
que sSolo se pueden utilizar sales que contengan aniones )
relativemente sin accidn sobre el organismo enimal cuando
se qtilizan a dosis terepéuticas!de modo que las Propieda-
25, des fisioldégicas inherentes al compuesto de bese no sean
alteradas por afectos secunda;ios ‘debidos a estbs
aniones; Entre otrag sales son couvenientes los halohikatos,
por ejemplo, clorhidratos, los oloro-8 teofillinatos,
los fosfatos, los nitratos, los sulfatos, los maleatos,

30 los fumaratos, los citratos, los tartretos, los metanosulfbnaé‘
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tos, los etanodlsulfbnatos y los isetion&toso LaS saleé
preferentes son los halohidratos y los isetlonatos.
Ios Ejemplos siguientes ilustran la invencién.

BDMPTO 1 -

| 50 g. de mpamingbenzonitrilo‘en 200 cm3 de
Piridina anhidre se tretan con una solucién de léicmslde,
fosgeno en 100 cm3 de tolgeno anhi@ro en 10 mimitos con
agitacidn mecdnicas Ie solucién roja se calienta durante
una media hora a; batio de vapor, se enfria y se atinde &

2 litros de agua. El precipitado gris pdlido se filtra,

 se lava con agua y se cristaliza en 250 cm3 de etanol.

Se obtiene la N,N’-~di(m-cienofenil)-ursa en forma de
Prismas grises, que funden a 205-2069

Una suspensién de 42 g. de N,N’-di{m-ciano=
fenil)-urea en 420 cm3 de etanol que contenga 70 cm3 de
etanol annldro, se satura con gas clorhldrlco anhidro
a 0--5g Después de reposo de 2 horas, se obtiene una
solucidn clara que empiesa a cristalizar. Después de una
semana se filtran los cristales, se los lava con &bor
anhidro ¥ se les seca en cloruro de calcio. S5e obtienen
72 é. de cloxhidrato de iminoéter que se afiade a 720 cm3
de una solucidn saturada de amonio en etanol anhidro; se

calienta la suspension a 55-609 durante 6 horas. Se obtiene

g solucién al cabo de una hoza, despuds se cristaliza el

producto. Después de enfriamiento a 202, los ciistales

se filtran y'ee recristalizan en 300 cm3 de dcido clorifdri-
co 2N, Se obtiene la.diamidino-s,a'difeniluiea en forma

de dicloﬁhidratos monohidratos} prismas blancos que funden

a 2862 (deseompoalci6n)

EQEMPLO 2 = 8e hace pasar gas clorhidraco anhldro
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a una suspensién de 55 g+ de N,N’=di(meciangfenil)-urea
(preparada como se ha descrito en elejemplo 1), en

550 cm3 de éloroformo anhidro y 91,5 cm3 de etanol anhidro
a o;éﬂ; Ia solucién saturada se abandona a la tomperatura
o?dinéria'y comienza a cristalizar después de algupas
horagL 41 cabo de Slqias, se filtre el clorhidratowde
iminoeter que se ha formado, se lgva-ql éter_anhidro vy

se le seca sobre cloruro de calcio. Iod 90 g. de crisiales
obtenidos se digsuelven en 900 cmd de agua helada y la
solucién se alcaliniza a 0-102 con sosa 2N eg:presencia'de
500 cmSvde cloroformo."El exfragto clorofdrmico se separa,
mezclado con clorofommo de lavado del licor alealino,
lavado con salmmera saturada y seca sobre sulfato de

sodio anhidro. Después de filtracidn del agente de
desecacidn, la solucidn se concentra & 15~25 me &

35-40% (temperature del bafio), los 79,2 é. de gome residual
obtenidos 86 disuelven en 792 cm3 de etanol. Se &fiaden

60 é. da.isetionato de amonio en 120 cm3 de agua y se
calients al paﬁo Meria a 602 durante 3 horas; Ia cristalia=
zacidn se produce durante los ltimos tiempos del calen-
tamiento. Ia mezela reaccional gse enfria a 59, los crise
tales me filtxan, se laven con acetona y se secan a 909,
Pox recristalizacién en una mezola metanol-acetona, se
obtiene el di~isetionato de diamidinouz,s’difenilurea, en
forme. de agujas blancas que funden a 2092, descomponibndose

el producto fundido a 2569,

LI YPTO 3 =

Una suspensidn de 3,65 g. de monoclorhidreto
de m-aminobenzamidina en 15 cm3 de piridine enhidra se

trota a 5102 con una solucidn de 0,75 cm3 de fosgeno en
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5 cm3 de tolueno anhidro. Ie mezcla reaccional se calienta
al bafio de vapor du;*ante une media hora, enfriado & 252 y
el licor se decanta. Por tratamierrl;o de la goma residué.l
con etanpl y éter, se obtiene un sdlido pastoso;_Por

dos cristalizaciones en écido cloxhidrico 2 N, se obtiene
el diclornidrsto sesquihidratado de diemidino-3,3’difenile

urea, descomponiéndose a 2862,

EJEMPIO 4 -

Una solucidn de 35 4o é. de monoclorhidrato de
m-aminobenmmldina y de 1,4 8. de dimetile3,5 pirazola
carbonamide-l (Scot, 0’Donovan, Xennedy et Reilly, J.0rg.
Ch@., 19“5"7, 22, .821) en 7 cm3 de iﬁ-etonet&nol se }
calienta & reflujo durante 5 horas. Despuéds de enfriamiento
a 259 s 21 8dlido que se separa durante la. reaccion se
filtra » 8e lava con aceton2 y se seca a 509 - Por cristali-
zacién en 4dcido clorhidrico 2N, so o'btiene el mismo producto

gque en el Ejempio 3e

EJUIPLO § -

Operando como en el Ljemplo 1, por reaccién
entre el amino3 metoxi-4 benzonitrilo (Blenkema et Petri,
Rec'.tmv‘.chim, 1947, 86, 365) con fosgeno » 8e obtiene la
N,N’~di( cianp=3-metoxi=6 fenil)-urea en forma de agujaé
amarillé,s pélidas que fanden a 315-3169 que se transformsn
por el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 en diclorhidra-
to monohidratado de diamivdii‘lo-i’.‘»,s'dimetoxi-s,fs'difenilurea
que se presenta en forma de agujas blancas descomponibdndose
a 28'5--2369-.

EIRPLO 6 - ‘»
' Qperandopomﬁ en el ejemplo 1, por rgaccidn

entre la amino-3 cloro=4 benzonitrilo y el fosgens, se
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obtiene 1a N, ~d1(cloro-6 clano-u fenil)durea en forma ,
de agujas blencas, descomponiéndose & 3308, que se transforma
por elproceda.miento descrito en el ejemplo 1 en diclorhidra=
to monohidratado de diamldino-3,3’dicloro=S ,G’difenilurea,
Se Prismas blancos que se descomponen a 280-2822,
El amino-3 cloro=4 'benzonitrilo utilizado
como meteria prima se prepara del modo sigulente.
Se afiaden lentamente 25 g. de hierro reduc;.do
. a una 801ucion hirviendo de 25 g. de cloro-é nltro=3
10, bengzonitrilo (Le Fevre et Tumer J «ChemeSoc. 1927 1118)
en 380 cm3 de éeido acétido a 5039 en volumen. Despuds que
cesa la reaccidn violenta, la nezcla reacc:z.oml se calienta
al bafio de vapor durante 15 minutos y se filtra en
‘ caliente. El residuo sé extrae con 2 veces 100 cud de
1:5. . deido agé‘biéo a‘éo% en volumen hirviendo y la mezcla d‘el
filtrado y de los extractos se afiade & 200 cm3 de agua.
Después de enfriamiento a 52, el precipitado se filtra,
desPués sé lava con dcido aéé’bico 2N después con agua,
Por recristalizacién en etanol acuoso, se obtlene el
20, amino-3 cloro~4 benzonitrilo en forme de agujas blencas
que funden g 93-94¢,
BIREPIO 7 - ' |
- 50 g. de meaminobenzonitrilo en 200 cm3 de

~ piridina anhidre se tratan con wne solucién de 15 cm3 de
25. fosgeno en 100 cm3 de tolueno anhidro en 10 minutos con
agitacién mecénicaA. Ia solucién roja se calienta durante
una media hora al bako de vapor, se enfria y se afiade a
2 litros de agua. El precipitado gris pdlido se f:.l-blm,
se lava con agua y se cristaliza en 250 cm3 de etanol,

30, Se obtiene la N,li’-di(mecianofenil)-urea en forma de priames
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grises que fanden a 205-20_69.
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Una suspenaién“dé 11,6_3. de N,IJ'-di(mf-ciano-
fenil)=urea en 116 cm3 de cloroformo enhidro, que cont:j.ene
19,4 cn3 de etanol anhidro se sature por medio de dcido
glorhidx'ico a 0459. Después de reposo en dos horas, se
obtiene una solucidn iimpida que comienzs a cristalizar.

Al cabo de una gemana ge filtran los cristales, se les ,.

lave & fondo con éver anhidro y se les seca sobre cloruro

de calcio. Se obtienen asf 20 g. de clorhidrato de iminoéter

que se disuelvgnen 200 cm3 de agua; la solucién se alcali-

niza a 0-102 con sosa 2N. Ia base que se gepare se extrae

con clorofqimo ¥ los extractos cloroférmicos se mezelen y

8¢ secan sobre sulfato de sodio anhidro'. ‘Después de filtre-

c¢idn, el cloroformo 8o destilfa. en un bafio a 50-359' a

presidén reducids. Ios 16,9 g. de goma residual obtenidos

se disuelven en 200 cm3 de etanol anhidro y se afisden 6,6

& de clorhidrato de metilamina,., Ia solucidén se calienta &

58-60% durante 8 horss, despuds se concentre a presién

r§ducida. Se afladen 300 cm3 de dcido clorhidrico 3N a la

goma residuel y se calienta la mezcla hasta diSolucién..

Por enfriamiento, se separa diclorhidrato sesquihidratado

de d1(N-metilamiding)«3,3’difenil urea, agujas blancas que

se descomponen & partir de 2108 ¥ que funden finalmente a

273.2742, . '

Se prepara de modo ax_lélogo:

el dibromhidrato monohidratado de difimetil

amld:.no)-s 3”difenilurea, que se descompone & 592-5059-
el dibromhidrato hidreto de di-(l\l,li-dime'ba.l-

amidmo)-s »37 difenilures, que se descompone a 300=302¢,

Se sobrentiende que la presente inveneién se
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relaciona con los muevos compuesbos descritos como ,«d).OtOS
industriales nuevos, pero que éstos, en cuanto se refieran
& composiciones famacéu‘bicas, o remedios, no foxman parte
de la presente invencién.

N _O0 T A

Deecrita. suficientemente 12 naturaleza del
:i.nvento »asi como la mamera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las digposic:.ones anteriomente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle, en
cuanto no al‘cereﬁ su principio fundzmental. Tambien se
hace constar que el invento corresponde a les ‘solicitudes
de pa‘bente presentadas en Inglaterra : Ne 40.428/58 de
Techa 15 de Diciembre de 1958 y Ne 28.954/59 de :Eecha 24
de Agosto de 1959 ; acogiégdose, por lo tanto, a los bene-
ficios que conceden los Convenios Internacionales en vigor
¥y siendo lo que constituye la esenéia del réferido invento
¥ por lo que se solicita Patente de Invencién, por 20 afios

en Espafie: "Procedimiento de preperacidn de nuevas diemidi=

nes derivedss de la difenilurea"; caracterizéndose por lo

slguiente: o _
12,- Procedimiento de preparecién de muevas
diemidinas derivadas de la difenilurea, de la férmula

general
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en la que R en meta o para con relacién al radical amidino,
representa un dtomo de hidrégeno o de haldgeno s Oun
radical alcohil o &lcoxi inferior, nitro o amino,

R ¥ R2 1déntn.cos o diferentes, representan cada uno un
dtomo de hidrdgeno o un radical aleohil inferior,
caracterizado ror 1a reaccidn entre un compuesto de la

férmala general

"R

/]L\-NH _ |
e

A

(A =0F é§ <C(:) N R Ry fosgeno 0 dimetil-5,5 pirazola
carbonamida-l y transformacién eventual de =CN en

-C(.NH) N RlR

29.- Procedimlento gegun lo especif:.cado _
en la reivindicacién 1z, caracterizdndose por la alcohilae
cién de los compuestos de férmula I en la que Rl ¥ R2
representan wo o varios é't;omos de hidr6geno.

39.- Prdcedipiento de preparaclén de mevas

diamidinas derivadas de la\difenilulx ea; tal y como queda
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