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"Procedimiento de preparacidn de nuevos compussios

tdiazgoaminos'.
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é2%z”é””h'MAY & BAKER, LINILED, entidad inglesa, domiciliada

en DAGLNHAM, Dssex, Inglaterra.

Gate invenivo se refiere & una nuava serie de
diagosmino-compuestos, utilizables entre otras aplica-
cioneus, para ¢l tratamiento de la "babesiasa" y a la
preparacidn de esltos vompuestos y de sus sales.

Los productos a que este iavento se refiere,

ponden a una de las férmulas generales X y IX:
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en lag que R representa un radical amidino en posicién
meta o para; R , R , B , idefitico o distinios, represen-—
tan un 4dtomo dg higrégeno o un radical alcohilp inferior;
R representa un dtomo de Liidrdgeno, un radical alcohilo
[ =

iﬁferior o arilo; R representa un radical alconilo in-
ferior; X, un redical = CH- § =N-, & Y un anidbn, tal como
el idn cloruro o0 bLromuro.

La expresidn "alcohilo inferior" se splica en
egta memoria g log radicales alcohilos que contienen,
como méximo, & &tomos de carbono.

Debe observarse que, cuando el simbolo R rapre-
gsenta un dtomo de hidrdgeno, los compucstos de lag fér—
mulag I y II, pueden existir en dos formes tauidmeras,

rudiendo ser el radical central =NH-N=N#, § ~N=l-ilH=,
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De acuerdo con ecte inventc, los compusstos de
la féraula I 6 II pusden prepaase, respoctivanente, por
acoplaniento de un diazo-~derivado de unaaaing de £érmula

sensral I[IT
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en un compuesto de férmula gensral IV

e NRR |
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0 por acoplamiento de un diazo-derivado de una amina de

férmala gemral V .
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en un compussto de férmuls general VI
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(definicndose los diferentes sfmbolecs como anteriormsnts).

Los compucstoe & ¢us eube invenlo se refiere,
son ectivos contra la "bonesiasal. asi, el clornidreto
del cloruro de amino=4 (mesuidinofenildiazoamino)-6
dimatil-1,2 quinazolinio y su hombloso metilemino-4,
son activos contra el B.rodhaini ael raetén y <1 B._canis
del perro. Las salss Gel dﬂln0-4 (n-amidinofeniléiazos—
mino)-6 metil-l quinazolinio ¥ del amino-jf—(p-smidinofe-~

niléinzoamino)=-6 dimetil=l,2 qulndaollnlo, scusen bambidn

o

actbividad coutra eoitds dor organismos.Bn la serie de la
guinoleina, el cloruro de amino-4 (p-aminodinofonildinmzos—
mino)=6= dimetil=l,2 guinclcinio v su isomero m-amidino,
eof como ol clornidrato del clorurc de smino=4 (m~oisidnoe

“enildiagzoamino)=b-notil-l ©.nil-2 quinoleinio, son HGam-
0idn dtiles convra ol B.rodhaini del ratdn y D.canls del

exte iuvinto se refie-

0

presents qus

[¢]

Deryo joven.dsoe tonerss

L

re 4 1los mlovos corpusivof deseritos como productes indds-—

.

triales muevos, Lero que ewios,en cuento @ composiciones

farascaiticas o remedics, no forman pazeie Gel invenito.
Fara su empleo ou derapbutica, los compuesitos de

lag férmulas I y II pueden emplearse en forma de sus sa-—

les de adiecidn con los dcidos, debiendo tenerse presen—

te que solamente se utilizan en la prdctica aquellos cu-

I.J.

nofensivos para el orza-—

w08 aniones son relotivamente

nismo animal, a les dosis terapdubicas, con objeto de
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que lag propicdsdes Farmacolbygicas del componente prin—
cipal no se paturbven por sfectos secund . rios CG2DLGOL,
& @910s anlones; en otros términos, s0l0 se consideran
las sales no=-tdxicas. Como sales de adicidn utiliza—
bles, vueden citarse los halonldratos (por ejemplo los

.

cloriildratos), cloro=3 teofilinavos, fosf:tos, nitratos,
gulfatos, meleatos, Ifumaraios, citratos, turtratos, me-—
tano-sulfonatos etanodisullfonatos. Fueden vrepsrarse por
cualquizr procedimisnto en la actualidad conocido, por
ej@mpio:

1l - Por derrame de una solucidn de clorhidrato
del cloruro en un disolvente convenisnies,a
través de una columna cambizdora de iones
cargada del #¥n deseado, y por aislamiento de
la. =al obienida, despuds de la evaporacién
parcial o total del disolvente, o

2 ~ Por tratamients de una solucibn acuosa de
clorhidr.to del cloruro con una solucién
acuosa de una cuntidad equivalente de la sal
de godio de un dcido atdxico, y aislemisnto,

por {iltracidn, de la sal resultants. A con-

tinuacidn puede purificarse esta sal por crisg—

talizacidn o por cualquier métodn de aplica-
cidn corricntee.
Los ejemplos siguientes aclaran este invento sin
linitarlo en modo alguno. _
ad WPTO 1 3¢ dinitran, & 0-10%2, 9 g. de nonoclorhidrato
de p-zminovenzamidine (disuszltos en 12,75 ml.
de deido clorhidrico cacentrado y 45 ml. de agua). Por

medio de 3,6 g. pitrito de sodio (disueltos en 15 ml. de
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de epzua).

ve atladen 12,75 g. de cloruro de diamino-4,6
dimetil=-l,2 gquinoleinio (disueltos en 57 ml. de d4cido
clorhidrico normal), & la solucibn agltade dcl diazo
(Gespuds de la eliminacidn del 4ecido nitroso en excesby

por adicién de dcido gulfdmico) y luego se wsrogan répida-

Fér]

mente, 63 nl. de =olucidn acuosa saturade de scetuto de
sodio. Se alladen 150 ml. de agua helada y se g ita a
3-152 durante 3 horas. pe aiaden 45 g. de cloruro de
sodio'y luego se calienta la gome que se ha saparado,
al bafio de vapor, durante 15 minutos en 150 ml. de sal-
wuera saturada. Se obtisne un s6lido graanular que, por
filtracidn y recristaelizacidn en metanol acuose, propor—
ciona el clorhidrato monchidratado del cloruro de amino-~
~4  (p- amidino-fenildiazoamino) -6 dimetil -1,2 guino-
leino, en forma de agujze rojas que funden a 2942 (con
descomposicibn) .
La diamino-4,6 dimetil-l,2 quinolsina de par-
tida, se describe, por ejemplo{ en la patente inglesa
n? 634.818 solicitzda el é2 de azosto de 1947.
o Se prepsran andlogamente:
2 - k1 clorhidrato dihidratado del clorurc de
amnino-4 (m-ocmidinofenildiagoamino)=6 dimetil-—
1,2 quinolcinioyen Lorma de agujas vojas qus
funden a 2492 (descomposicidn),partiendo del
monoclorhidrato de m—aminobengamidina y del
cloruro de diamino=4,6 dimetil-l,2 guinoleinioj
3 - &l clorhidrato pentahidratado del cloruro de
amino-4 (p-amidinofenildiazoanine)-6 dime-

til -1,2 quinazolinio, en forma de szujas
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rojes que funde a 257 ~2602 (descomposiciébn),

partiendc ael monodoriidr.to de p-awinobenzemi-
dina y ael cloruro de diaudina-4,0 dimetil-l,2
quinagolinio;

41 clorhidrato hidratdodel cloruro de ami-

no=4 (me~aminodinofenildivzoamino)=-6 dimetil-
1,2 quinagzoliiaio, c¢n forma de agujas color na-
rgnja que funden & 2412 fdescoumposicidn),perten—
do del monocloriidraito de mezmino ovenzamidine
vy del cloruro de diemino-4,6 dimetil-1l,2 qui-
negzolinio.

@l clornidrato hidratad del cloruro de metil-
amino=4 (m-amidinofenildiazomnino)-5 dimetil-
1,2 quinazolinio, bajo forme de prismas anari-
llos que funden a 243=-2442 (descomwosicidn),
parviendo de monoclorhidrato de m-amino-benza-
midina y del cloruro de metilamino-4 amino-56
dimetil-1,2 quinazolinio.

sl clorhidrato hidratado del cloruro de amino-4
(n~amidinofenildiazoamnino)~56 metil-l quinazoli-
nium en forma de crisvales color naranja que
funden a 2:5¢2 {descomposicidbn), wartiendo del
monoclorhidrato de m-aminobenganidina y del cloz-
ruro de diamino-4,6 metil=-l quinazolinio;

#1l elorhidrato dihidratado del cloruro del ami-
no-4 (m—amidinofenildiazoamino)=6 metil-l fem
nil-2 guinolsinio, ¢n forma de prismas color
naranja que funden a 2652 (descomposicidn),
pariisndo del monoclorhidrato de m-—amino ben-

ganidina ¥y del clorhidrato del cloruro de dia-
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mino-4,6 mrtll-1 fenil-2 gquinoleinio (des=—
drito por ejsuoplo en la Patente britdnica
n? 794.043 proscntada ¢l 3 de jwiilo ds 1955).
los demds productos de pariida, pueden prepararse
como gigue:
L = Cloruo de diemino-4,p Gimetil-1l,2 quinazolinio (ejem-
plos 3 ¥y 4).

a - Mercapto-4 metil-2 nitro-6 quinazolina.

un 2 litros de xilsno amhidro, se ponen en susoensidn

103 g. de hidroxi-4 metil-2 nitro-6 quinazolina, fina-
menite pulverizada (preparade de acuerdo con BOG.LRT & COCOK,
J.Amer Chem. Soc. 1.906, 28,888) y se afiaden 113 g. de pen-
tasulfuro de fésforo. OSe calienta a reflujo la suspensidn
agitada, durante 4 horas, Se enfria a 152 y se realiza la
extraceidn empleando 330 ml. de agua alcalinizada por 70
ze Ge hidrdxido sbdico. Se separa la capa acuosa, se la
acidifica con 4cido acético 2 M, g2 filtra ¢l precipita=-
do, we le lava con agua y 8¢ le seca a 290%. Je obliene
100 g« de mercapto —4 metil~2 nitrc-6 gquinazolina zn
Torme de wn s§6lido rojo que funde a 245 - 249¢ ( con des-
composicidn), que puede emplearse en su estedo natural
para la fase sigulente de la preparacidn. Despuds de
recristalizacidn en benceno, se presenta en forma de pris—
mas rojos que funden a 253 - 2552 {con descomposicidn).

b = Hetiltio=~4 metil-2 nitro-6 gquinazoclina.

Se trata, por 50 ml. de zulfato de dimetilo,

una solucidn de 100 g. de mercapito-4 metil-2 nitro =6

quinazolina en 2 litros de sosa /2. Despuds de agitar

durante 3 horas se Iiitra el precipitaedo sz le lava con

sosa NN/ 10 y se seca a 902. Por cristalizacidn en el e-
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$onol, se obbienen 66 g. Ge metiltio—4 metil -2 niteo~b

gquinezolina, en forma 7. agujas color de rosa que funden

a 176 — 17990

¢ - Amino-4 metil-2 nitro—6 gquinagoling,

Se calientan a 190¢, durante 30 minutos, 56 z.
de metiltio—4 metil-2 nitro~6 quinazolina y 336 z. de a-
cetato de amonio. Deupués de enfriamiento, ce aflade 1
litro de asua heleds, se filtran el sblido, se lava con
azua, con sosa 2T, con agzus y se seca en gel de silice.‘
Se obtienen 44 g. de amino-4 matil-2 nitro~6 guinazoli-
ne en Forma de un sblido granular amarillo gue funde a
325 — 3302 susceptible de utilizarse tal como se obtie—
ne para Ja etapas sigulente de la vreparacibn.

Despubs de recrictalizaci'cn en el metanol, se
separa en azujas amarillas que funden & 331 - 333%.

d - p=Tolueno~-sulfonato de amino-4 dimetil-l,2.

nitro=6 quinazolinio.

Durente 1 hora se unantiene en fusgidn, a 1452, y
una mezela Insvima de 20 ge de amino-4 metil-2 nitro-6
guinazolina y 24 Z. de p=~tolueno-gulfonato de matilo.
Despuds de enfriamlento sc¢ wachaca el producto bruto
coh acetona, se¢ filtra y se recristaliza ¢l iesiduo en
600 ml. de azua. Se obtienen 24 g. de p-~tolueno-sulio-
nsto de amino—4 dimetil-1l,2 nitro-bH quinazolinio en for-
me de plaguites amarillas que funden a 297¢ (con desconl-
pogicidn) .

Se obtiene la base por adicidén de wna solucidn
gecuosa caliente de la sal & una wmezcla de hielo y de amo-
niaco concentrado. 31 tratamisnto de la base por el dei-

do clorhidrico 2N proporcionz sl e¢loruro de amino -4 di-
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11etil-1,2 nitro-t guinazolianio, cn forma de azujas blan-
cat, cue funden o 257 ~ 2060¢ (pon Gueectmposicidn).

—

¢ = Cloruro de c¢iumino-4,06 dimetil-1l,2 gquinazolinio.

te reducen cotalfticumente 46 34 Ge cloruro de

5e Ao Sxido de platinoe. Le rciuccidn so wnlisa en

3
1tre, wo oiede ol ilitredo cloruro de So0-
dio, we odsla al wrecloitelo v se le xccriut;liza 81 S
sas.e Ce obtiens ol cloxuro de Giemine - 4,6 diuciil -12
cuinagolinio, en foxma de asuiss anarillas gus fuaden a
319 - 3209 (con dencomphsicidn).

B =~ CGloruro de wstilewino-4 auino-5 dimetil-1l,2 gui-
nagolinio (jieunlo 5).

<52 lnyects monomavilamine an una solucidn de 25

Ze (o 2831l tilo =4 webll=-2 nisro~o quinazoling, disvellug
en 150 mi. de dimetil-formamida, o 140% duraniz 2 horas
“e onfria la golucidn roja, te diluye con nyuw 7 ose 2ig-
la 21 yrecipivado. - La matilamido~4_maﬁil—2 nitro-6 gui-
nazclina, oristaliu@ en etanol en forma de azujos cwlui-
les que funden a 226-227¢.

Por fusidn con ol p-tolueno-sulfonato de mebi-
loy sé ovtlene el wetil-p-tolueno-culfonato de uedbileni-
no—4 nitro-6 dimetil-l,2 gquinzzolinio auwe fuuds o 209-
2902 (con dezcompogicibn). Lo reduccidn caitalitics dal

cloruro corieondient: cn o e plubiuo,

fidlne=5 Jiuetil-

1,2 guinazolinlo, gue fuade de 313 - 315¢ ( con Gescoms

popicidn).

C - Wl cloruro &2 dlemino=d,& metil-l ¢uinagolinic,
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Descrite suficientemente la naturasleza dal in-
veato, sed como Lo umanera de reulizarlo con la ordetice,

dene hacarae consbar que leg disposiciones antsriormaaie
ificzciones dz detalls,

a4
o)

indicades son puscepgiiblee de mo
en cuanbto no alteran su privcijic JTundawmentel, sisndo

juye la esencia del referido invsnto y por

Supeis: "Frocedimiento de preperscidn do nievos compusg-

I
tou divzoominos'; carsciverizdndose por lo siguientes
- 18 .~ Procedimiento de preparscidn de nusvos com-
puestos ditgoaminos, de la fdrmuls general
M=l-K

)
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de sue moleg de &dicldén, coraciterizado sovgue en dichas

i
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formulas & es un radical amnldino, en weba o paras i
1 2

2o, R, iddénticos o diferentes, reprecentszn un Stomo de

4

hidr8zeno o un rziiecal alcohile inferior; I es un dto-
[
7]

mo ¢e hidrdzeno o un redicul alcohilo inferior o arilo;

o

R es un ragical alconile infarior, X es el radical
v}

= (lim § == & ¥ es un aumidn.

28 = Procedimiento, cugdn lo eupecificado en

A

la reivindicaeidn 18, carsclberizado porcue los Lroduc-—

tos citndos we obiticnen por reaceidn del diazc de una a-—
mina dz £érmula A-NI sobre una amine de fdrmula B-NI-3 ,

2 Av 3B 2
en lag qus uno de los sﬁbolos/%@presenta el redical

w

R
I

F<
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“enianto leo dends sfubolem los significzdos anies
]

v

indicsdon.,

3%.- Proce imiento de preparscidn de nue-

vos compuestos diagzocaminos; tal ¥y como queda swoglban-—

ta de brece nojas escriths .a mdquina por una wola

Hadrid, L 1960
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