
Procedimiento para la producción'de aminofenil-ciolo- 
amidinas. ^

FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad ale­
mana, residente en Leverkusen-Bayerwerk, República Fe 
deral Alemana.

La presente Invención se refiere a un proce­
dimiento para preparar nuevas aminofenil-cicloamidi­
nas, útiles como medicamentos, especialmente como pa 
rasiticidas e hipotensivos.

5. Las fenilamidinas cíclicas ya son conocidas,
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tal como la 2-(3,4-di clorof enilimino) -N-me t ilpirr olí di­
na (Patente US 3.189.698). Estos compuestos no tienen, 
sin embargo, eficacia alguna oontra los helmintos. Tam­
bién se conocen fenilcicloamidinas con actividad farma- 
codinámioa, tal como la 2-(2,6-diclorofenilimino)-pirro- 
lidina (Patente holandesa 6.805.573). En estos compues­
tos, sin embargo, la actividad farmacodinámica, tal como 
la reducción de la presión sanguínea, la aotividad hiper 
glioémioa y el efecto Inhibidor del sistema nervioso oen 
tral, está específicamente enlazada a la o-sustituoión 
del nuoleo feníllco.

Otras 2-feniliminopirrolinas, sustituidas en la 
posición m y p, por ejemplo, por alquilo, cloro, halóge­
no, nitro o alcoxi, son farmacodinamicamente inactivas.

Se ha descubierto que las aminofenil-cicloamidinas
de fórmula general (I),

en la que R significa hidrógeno, un grupo alquilo, alquo- 
nilo o alquinllo, recto o ramificado, en caso dado susti­
tuido por halógeno, alcoxi o hidroxi y R^ significa hidr¿ 
geno, significa un grupo COR^ ó un grupo SOgR**, donde 
R^ significa hidrógeno, un grupo alquilo, alquenllo, al- 
qulnilo, alcoxi, alqueniloxl, alquiniloxi, alooxialquilo- 
xi o alcoxialqullo, de cadena recta o ramificada, en oaao 
dado sustituidos por cloro, hidroxi, clano o un grupo oxo 

un grupo clcloalquilo, en caso dado sustituido por uno o



varios grupos alquilo, que puede contener uno o dos enla 
oes dobles, un grupo clcloalquilalquilo, tetrahidrofurfu- 
rilo, tetrahidrofurfurilo o tetrahidroplranilo, en oaso 
dado sustituidos por uno o varios grupos alquilo, un gru­
po trifluormetilo, un grupo carbalcoxialqullo, un grupo 
cicloalquil-alcoxi, clcloalcoxi, tetrahidrofurilalooxi, 
fenalooxi, fenoxialcoxi, fenoxi, fenilalquilo, fenilo o 
naftilo, en los cuales el anillo aromático puede estar 
sustituido por uno o varios grupos alquilo, alquenilo, al 
ooxi y/o nitro, átomos de halógeno, grupos trifluormetilo, 
oiano, alquilsulfonilo, aoilamino o alquilsulfonilamino, 
ó significa un sistema de anillo heteroaromático conte­
niendo 0 ó N, y significa un grupo alquilo o alquenilo, 
de cadena recta o ramificada, un grupo oioloalquilo, un 
grupo fenilalquilo, fenilo o naftilo, donde el anillo aro 
mático puede estar en caso dado, sustituido por uno o va­
rios grupos alquilo, alquenilo, alcoxi o nitro, átomos de
cloro, bromo o flúor, grupos trifluormetilo, oiano, aoil-

3 7amino, alquilsulfonilo o alquilsulfonilamino, y R , R y 
R , que pueden ser iguales o diferentes, signifioan hldró 
geno, grupos alquilo, alquenilo o alooxi, de oadena reota 
o ramificada, halógeno, grupos oiano o trifluormetilo y 
R^ y R^, que pueden ser iguales o diferentes, signifioan 
hidrógeno o grupos alquilo y n representa un número ente­
ro de 3 a 5, y sus sales, son excelentemente adecuados 

para combatir parásitos, especialmente helmintos, en la 
medicina humana y veterinaria.

Además, una parte de los compuestos son farmaoodí- 
námicamente activos, Asi, bajan la presión sanguínea en 
la rata de alta presión de Goldblatt. Se pueden emplear



por lo tanto como hipotensivos.
Los nuevos compuestos aotivos, según la presente 

invención, poseen carácter básico, Se pueden emplear 
como bases libres o en forma de sus sales, por ejemplo, 
hidrocloruros, sulfatos, fosfatos, nitratos, acetatos o 
naf talendisulfonatos.

Los grupos alquilo R contienen 1 a 5, preferente­
mente 1 a 4 átomos de carbono y los grupos alquenilo y
alquinilo R se componen de 2 a 5, preferentemente 2 a 4 
átomos de carbono. Como sustituyentes en estos grupos 
pueden encontrarse uno o varios, preferentemente 1 ó 2 
átomos de halógeno, tales como, por ejemplo, flúor, clo­
ro o bromo, grupos alcoxi con 1 a 4, preferentemente 1 ó 
2 átomos de carbono o grupos hldroxi.

Los grupos alquilo R^, R^ y R^, asi como las par­
tes alquilo de los grupos alcoxi R^, R^ y R^ contienen 
1 a 4, preferentemente 1 ó 2 átomos de carbono. Los gru­
pos alquenilo R^, R^ y R^ se componen de 2 a 4 átomos de 
carbono. Como halógenos en R^, R^ y R^ están flúor, olg 
ro y bromo.

Los grupos alquilo, alquiloxi, alcoxialquiloxi y 
alcoxialquilo R^ contienen, por cada parte alquilo, pre­
ferentemente 1 a 6, especialmente 1 a 4 átomos de oarbo- 
no. Los grupos alquenilo, alquinilo, alqueniloxi y al- 
quiniloxi R^ se componen preferentemente de 2 a 6, espe­
cialmente 2 a 4 átomos de carbono. Los grupos cloloal- 
quilo R^, asi oomo los anillos de los grupos cicloalquil- 
alquilo de los grupos cicloalcoxi y de los grupos cloloaj^ 
qullalcoxl R^, contienen 3 a 7, preferentemente 5 ó 6 
miembros de anillo, Los anillos oicloalquilo o bien laa
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partea cicloalquilo de los restos cicloalquilalquilo R^ 
pueden estar sustituidos por uno o varios, preferentemen 
te 1 ó 2 grupos alquilo oon 1 a 4, preferentemente 1 o 2 
átomos de carbono. Las partes alquilo y/o alcoxi de los 
grupos cicloalquilalquilo, cicloalquil-alcoxi y oicloal- 
coxi mencionados en R^, así como del grupo carboetoxial- 
quilo, tetrahídrofurilalcoxi, fenalcoxi, fenoxialooxi y 
fenilalquilo contienen en cada oaso 1 a 5, preferentemen 
te 1 ó 2 átomos de carbono. Siempre que estos restos 
contengan componentes aromáticos pueden estos estar sus­
tituidos por uno o varios, preferentemente uno o dos de 
loe restos siguientes: grupos alquilo, alcoxi, alquilsul- 
fonilo, acilamino y alquilsulfonilamino, preferentemente 
con 1 a 4, especialmente 1 ó 2 átomos de carbono.y gru­
pos alquenilo, preferentemente con 2 a 4 átomos de carbo 
no. Como sistemas de anillo betaroaromáticos R^ conte­
niendo O o N, sean mencionados, como ejemplo, los grupos 
furilo, plrldllo, isoxazolilo, pirimidlnilo, imidazolllo, 
pirazolilo o Indolllo.

Los grupos alquilo contienen 1 a 6, preferente­
mente 1 ó 2 átomos de carbono y los grupos alquenilo 
contienen 2 a 6 átomos de carbono. Los grupos oioloalqui 
lo poseen 3 a 7, preferentemente 5 ó 6 miembros de anillo,

KLa parte alquilo del grupo fenilalquilo R contiene, prefe 
rentemente, 1 a 4, especialmente 1 o 2 átomos de carbono. 
Las partes aromáticas de los restos mencionados bajo R** 
pueden llevar uno o varios, preferentemente 1 á 2 susti- 
tuyentes. Si como sustituyentes se encuentran los grupos 
alquilo, alcoxi, acilamino, alqullsulfonilo o alqullaulfo 
nílamino, entonces estos restos contienen 1 a 6, preferen
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temente 1 a 4 átomos de carbono. Si como sustituyentes 
33 encuentran los grupos alquenilo, entonces estos con­

tienen 2 a 6 átomos de carbono.
Los grupos alquilo y se oomponen de 1 a 6, 

preferentemente 1 a 4 átomos de carbono.
Compuestos preferentes poseen la formula general.

(la)

la

10.

15.

20.

en la que R' significa un grupo alquilo de cadena recta 
o ramificada., en caso dado sustituido por un grupo hidro­
mel, un grupo metoxi ó mi átomo de cloro, con 1 a 4 átomos 
de carbono ó un grupo alquilamo con 2 a 4 átomos de carbo 
no y R ̂ significa hidrógeno y ' significa el grupo 
COR^' ó el grupo SOgR^', donde R^' significa hidrógeno, 
un grupo alquilo con 1 a 3 átomos de carbono, el resto 
fenílo, el resto furilo ó un resto alcoxi con 1 a 4 áto­
mos de carbono y significa el grupo metilo, y R^' si^ 
nifíca hidrógeno, metilo o cloro y m representa 3y 4 ó 5, 
y sus Bales, especialmente los hidrocloruros.

La obtención de las fenilamidinas cíclicas (I) de 
la preaente invención se logra haciendo reaccionar aniño- 
fenilamidinas de fórmula general (X)

3



10.

15.

20

402567
- 7 -

en la que n, R \  R-̂ , R^, R^, y R^ tienen el signifi­
cado arriba, indicado, con agentes aoílantes o sulfoníli- 
santes de fórmula general (XI)

Y - Z XI

en la que Z significa el grupo -COR^ ó el grupo -SOgR^, 
donde R^ y R^ tienen el significado arriba indicado e Y 
significa un grupo ácido reactivo, en caso dado en presen 
cia de un disolvente y, en caso dado, en presencia de un 
aceptor de áoido.

Como grupos ácido reactivos Y están, por ejemplo, 
los halógenos, preferentemente cloro, bromo y yodo. En 
el caso de que Z signifique el grupo -COR^, representa Y 
el grupo -O-CO-R^", donde " tiene el significado de R^

/M 4 4<M)y R^ y R pueden ser iguales o diferentes, el grupo -0-R ,
donde R^*" puede tenar el significado de R^, y R^"' pueden 
ser iguales o diferentes. Cuando Z significa el grupo 
-SOgRS Y significa halógeno.

Como Y-Z sean mencionados especialmente:
Los pirooarbonatos de alquilo inferior con 1 a 4 

átomos de carbono en la parte alquilo, oloroformiatoa de 
alquilo inferior, preferentemente con 1 a 4 átomos de cag; 
bono en el componente alquilo, oloruros y bromuros de áci. 
do alquilooarbónico, preferentemente con 1 a 4 átomos de 
carbono an el grupo alquilo, formlato de alquilo con 1 a 
4 átomos de carbono en la parta áster, cloruro de áoido me 
tancsulfónico, cloruro de banzoilo y anhídrido aoátioo.

Los componentes de reacción se reúnen preferente­
mente en cantidades molares.

Las temperaturas de reacción se encuentran desde
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unos 0 a unos 120^0, preferentemente a unos 20 a 90°C.
Como disolventes se pueden emplear todos los disol 

ventea orgánicos Inertes. Como ejemplo sean mencionados 
los alcoholes alifátlcos inferiores, tales como por ejem­
plo, metanol, etanol, hidrocarburos aromáticos, tales co­
mo, por ejemplo, benceno y tolueno, éter de petróleo, hi­
drocarburos clorados, tales como por ejemplo cloroformo y 
oloruro metilánico, asi como tetrametilensulfona.

Los productos de partida a emplear en el procedi­
miento de la presente invención son conocidos o bien se 
obtienen según métodos conocidos.

Como productos de partida para-la obtención de las 
aminofenll-clcloamidinas de la presente invenolón sean men 
clonados, por ejemplo; 2-, 3- ó 4-carboetoxiamlno-anllina, 
carbornet oxiamino-anilina, carbolsopropoxiamino-anilina, 
oarb obutoxiamino-anilina, metllsulfonilamlao-anilina, 
etilsulfonilamino-anilina, aoetamino-anilina, proplonil- 
amino-anilina, butirllamino-anilina, isovaleroilamino'-ani 
lina, acriloilamino-anilina, metoxipropionil-anilina, car- 
baliloxiamino-anilina, además: 2-(4-nitrofenilimino)-pi-
rrolidina, 2-(4-nitrofenilimino)-1-metil-pirrolidina, 2-(ni 
trofenilimino)-1-metil-piperldina, 2-(nitrofenilimino)-1- 
metil-1-azacicloheptano, 4-carboetoxiamino-3*-oloro-anili- 
na, 4-carbalcoxiamino-2-cloro-anilina, 4-carboetoxiamino- 
3-cloro-5-metil-anilina, 4-carboetoxiamino-3,5-dimetll-ani 
lina, 4-(N-carboetoxi-N-metilamino)-anilina, 4-oarboetoxi- 
amino-3-bromo-anilina, 4-carboetoxiamino-trifluormetil-aRÍ- 
lina.

La obtención de los nuevos compuestos (I) se expli 
oa a base de los ejemplos siguientes.
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Todas las temperaturas se indican en grados centí 
grados (°C).
Enemulo 1

H^C000-HN

22 g de 2-(4-nitrofenilimlno)-1-metil-pirrolidina, disuel 
tos en 200 cc de etanol, se hidrogenan a 70-80°C con ní­
quel Raney catalíticamente hasta la recepción de 2 moles 
de hidrógeno. Después de evaporar el disolvente se obtle 
nen 1$ g de 2-(4-aminof enll-imino)-1-metil-pirroli dina,
p.eb.()^-7 170 - 175°, p.f. 85 - 86°. .

El mismo compuesto se puede obtener también en for­
ma correspondiente por hidrogenaoión de hidrocloruro de 
2-(4-nitrofenil-imlno)-1-metil-pirrolidina en etanol con 
níquel Raney. Después de evaporar se obtiene el hidro­
cloruro de la 2-(4-aminofenil-imlno)-1-metil-pirrolidina, 
que con lejía sódica se puede transformar en la base li­
bre.

A 18,9 g (0,1 mol) de 2-(4-amlnofenil-lmino)-1-me- 
til-pirrolldina, disueltos en 200 co de etanol, se gotean 
12,5 g (0,11 moles) de pirooarbonato de metilo, se agita 
durante una hora a 20° y después se calienta durante 5 Mi, 
ñutos a 80°. Después de evaporar y disolver y precipitar 
en áster acético se obtienen 21,4 g de 2-(4-oarbometoxi*- 
amlnofenil-lmlno)-1-metil-pirrolidina, p.f. 149 *- 151°C.
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El emulo 2

CH^-CO-HN
CH^

A 14 g (0,074 moles) de 2-(4-aminofenil-imino)-1- 
metil-pirrolidina, disueltos en 200 cc de tolueno, se go­
tean, a 10-20°, 7,3 g (0,093 moles) de cloruro de acóti­
lo, se sigue agitando durante una hora y el hidrocloruro 
de 2-(4-acetamlnofenil-imino)-1-metil-pirrolidlna precipi 
tada se filtra y se disuelve y precipita en etanol/éster 
acético. P.f. 208-209°, rendimiento: 14,3 g. Base libre 
p.f. 197-197,5°.

En forma correspondiente se obtiene: 2-(4-butiril- 
aminofenil-imino)-1-metil-pirrolidina, 2-(4-pivalollamino 
fenil-imino)-1-metil-pirrolidina, 2-(4-valeroilaminofenil- 
-imino)-1-metil-p irroli dina, 2-(4-acriloilaminofenil-imi- 
no)-1-metil-pirroli dina, 2-(4-metaoriloilamlnofenil-imi- 
no)-1-metil-pirrolidina, 2-(4-crotonoilaminofenil-imino)-
1- metil-pirrolidina, 2-(4-propiniloarbonilaminofenil-imi­
no )-1-metil-pirroli dina, 2-(4-metoxiacetilaminofenil-imi­
no )-1-metil-pirrolí dina, 2-(4-ciclopropilcarbonilaminofe- 
nil-imino)-1-metil-pirrolidina, 2-(4-ciclobutilcarbohil- 
aminofenil-imino)-1-metil-pirrolidina, 2-(4-ciclopentil- 
carb onilaminof enil-imino) -1 -metil-pirroli dina, 2-(4**CÍ-
c1ohexilcarb onilaminofenil-imino)-1 -metil-pirroli dina,
2- (4-metilciclopentilcarbonilaminofenil-imino)-1-metil-pi 
rroli dina, 2-(4-metilciclohexilcarbonilaminofenil-imino)-
1 -metil-pirrolidina, 2-(4-ciclopentenilcarbonllamlnofenll) 
-1-metil-pirrolidina, 2-(4-clclohexeniloarbonilamlnofenil-

402567
-  10 -

25.
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imino)-1 -metil-pirrolidina, 2-(4-fenacetilaminofenil-imi 
no)-1-metil-pirroli dina, 2-(4-fenetilcarbonilaminofenil- 
-imino-1-metil-pirrolidina, 2-/"4-tetrahidrofurllcarbo- 
nil-(2)-imino_7-l-metil-pirrolidina, 2-/"4-(5-metil-te- 
trahi drofuril carb onil- (2) -iminoJ7-1 -metil-p irroli dina,
2-/"4- (2-metiltetrahi drofuril carb onil- (2) -aminofenil-imi- 
no_J7-1-metil-pirroli dina, 2-¿[**4-tetrahiárofurfuriloarbo- 
nil-(2)-aminof enil-iminoJ7-i-metil-pirroli dina, 2-(4-te- 
trahidropiraniloarb onilaminofenil-imino)-1 -metil-pirroli- 
dlna, 2-(4-trifluormetilcarb onilaminofenil-imino)-1 -metil- 
-pirrolidina, 2-(4-triclorometiÍcarbonilaminofenil-imino)-
1- metil-pirrolidina, 2-(4-carboetoximetilencarbonilamino- 
fenil-imino)-1 -metil-pirrolidina, 2-(4-cianometilenoarbo- 
nilaminofenil-imino)-1-metil-pirrolidina, 2-(4-etilsulfo- 
nilaminofenil-imino)-1-metil-pirrolidina, 2-(4-propilsul- 
fonilaminofenil-imino)-1-metil-pirroli dina, 2-(4-isopro- 
pilsulf onilaminofenil-imino)-1 -metil-pirroli dina, 2-(4-bu 
t ilsulf onilaminof enil-imino)-1 -metil-pirrolidina, 2-(4-
i 8 obut ilsulfonilaminofenil-im ino)-1 -metil-pirroli dina,
2- (4-hexilsulfonilaminofenil-imino)-1-metil-pirroli dina$
2-(4-alilsulfonilaminofenil-imino)-1-metil-pirrolidina,
2-(4-metalilsulfonilaminofenil-imino)-1-metil-p irroli dina, 
2-(4-orotonilsulfonilaminofenil-imino)-1 -metil-pirroli di­
na, 2-(4-oiolopropilsulfonilaminofenil-imino)-1-metil-pÍ** 
rrolidina, 2-(4-ciclobutilsulf onilaminofenil-imino)-1 -me- 
til-pirrolidina, 2-(4-ciclopentilsulfonilaminofenil-imino)- 
1-metil-pirrolidina, 2-(4-ciclohexileulf onilaminof enil-imi, 
no)-1-metil-pirrolldina, 2-(4-cicloheptilaulfonilaminofe- 
nil-imino)-1-metil-pirrolidina.
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4-H^CgOOC-HN
4-(CH^)2HC-OOC
4-C^HyOOC-HN
4-C^HgOOC-HN
4-H^C200C-HN
4-Ĥ CgOOC-IIN
4-H^C2000-HN
4-H^COOC-HN
4-H^C200C-HN
4-H^CgOOC-HN

4-H,0,0.C-HN

4-H^C200C-HN

4-CH3-CO-HN

4-HyC^-CO-HN

4-H^C200C-HN

4-H^C200C-HN

4-H^C200C-HN
4-H^CgOOC-HN
4-H^GgOOC-HN
4-H^C^OOC-HM
4-C-H^-CO-HN
4-CH^-CO-HN
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Ejemplo 1
Según los métodos descritos en los ejemplos 1 y 2 

se obtienen los compuestos siguientes:

HN
H C2^ 3
H CĤ 3
H CĤ 3
H CĤ 3
H '4 ^ 9 3
H CHg-CH^CHg 3
H CH2-CH=CH-CH^ 3
H H 3
H H , 3

3-CH^ CĤ 3

3-CH3 CĤ 3

3-CH3 C4H9 3

3-CH3 CH3 3

3-CH^ CĤ 3

2-CH^ H 3

3-C1 C ^ 3

3-C1 CH2-CH=CHC1 3
3-C1 CHÍCH^g 3
3-C1 CHg-CHp-CHg-OCH3 3
3-C1 CĤ 3
2-C1 CĤ 3
2-C1 CĤ 3

Constantes, Punto de 
fusión ó ebullición/Torr 
ó análisis____ ;_______

170°/0,2 
Aoeite 
95 - 96°
117-118°

. 6 3  - 64,5°
; 160 - 170°/0,001 
' 160 - 170°/0,001
í 186° '(descomposición)
''' j58°^f y 

125-' 1.27°
Aceite

Calculado: C=67,3 H=8,3 
Hallado: C=67,1 H=8,5

Aceite
Calculado: C=68,1 H=8,6 
Hallado: C=67,8 H=8,4
.Hidrocloruro 
P.f. 230-231°
Hidrocloruro 
P.f. 215-217°

Aceite
Calculado: C*=66,29 H=7,22 
Hallado: 0̂ 6$,11 H=7,33
Hidrocloruro  ̂^P.f. 213° (descomposición)

170°/0,001 '
91 - 92°

160-165°/0,001
87°

-189 - 191°
Hidrocloruro 
P.f. 220 - 224°

O
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4-(CH.^)2CH-C0-HN 2-C1 CH^ 3 123 - 125°
4-C2H^OOC-HN 2-C1 CH^ 3 Aceite
4-CH^OOC-HN 2-C1 CH^ 3 165 - 168°
4-CH^-f' aN 2-C1 CH^ 3 Hidrocloruro 

P.f. 222-226°
4-H^fjgOOC-HN H CH^ 4 149 - 150°
4-H^C200C-HN H CH^ 5 127 - 128°
4-H^C200C-HN H CHg-CHgOH 3 157 - 158°Q
4- ^¡-HN H CH^ 3 l80-l85°/0,2

4-H^C200C-HN H CH=C(CH^)2 3 122 - 125°

Ejemplo 4-

A 18,9 g de 2-(4-aminofenil-iminp)-1-metil-pirro- 
lldina, disueltos en 150 cc de etanol, se gotean a 20°,
14,05 g de cloruro de benzoilo y se oalienta durante una 

5. hora bajo reflujo. Después de enfriar se separa por suc­
ción el hldrocloruro de 2-(4-benzollaminofenll-lmlno)-1- 
metil-pirrolldina precipitado, que se obtiene en una can­
tidad de 23,7 g en forma pura, p.f. 252-253° (desoomp.). 
Después de agregar lejía sódioa ee obtiene la base libre.

10. En forma correspondiente se obtienen:
2-/"4-(4-clorobenzoilaminofenil-imino__7-1-metil-pirrolidlna., 
2-¿**4-(3-clorobenzoilaminofenil-imino_7-1-metil-plrrolldina, 
2-/"4-(2-clorobenzoilaminofenil-lmlno_7-1-me til-pirroli dina,
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2-/*4-(4-metilbenzoilaminofenil-imino*7-1-metil-pirrolidina,
2-/**4-(3-metilbenzoilomincfenil-imino7--1-metil-pirrolldina,
2-/"4-(2-metilbenzoilaminofenil-imino7-1-metil-pirrolidina,
2-/**4-(2,6-diolorobenzoilaminofenil-iminp7-1-metil-pirroli- 

dina,
2-^"4-(4-nitrobenzoilamiRofenil-imino7-1-metil-pirrolidina,
2-/"4-(4-nltro-2-clorobenzoilaminofenil-imino7-1-metll-pi-

rrolidina,
2"Z"4"(4-bromobenzoilaminofenll-iminp7-1-metil-pirrolldina,
2-/"4- (2,4-diolorobenzoilaminof enil-iminp¡7-1 rme tll-plrroli- 

dina,
2-/**4- (2,3-diclor ob enzoilaminof enil-iming/-1 -me til-pirroli- 

dina,
2-¿f4-(3,4*-diclorobenzoilaminofenil-imin¿7-1-metil-pirroli- 

dina,
2-/"4-(2,3,6-triolorobenzollaminofenil-imino/Li-metil-pirro 

lidina,
2-/"4- (4-f luorbenzoilaminof enil-iminb7-1 -me til-pirr oli dina,
2-/**4-(3-trifluormetilbenzoilaminofenil-iminp7-1-metil-pi-

rrolidina,
2-/**4-(3-cloro-6-acetiloxibenzoilaminC')-fenil-iminp7-1-me- 

til-pirrolidina,
2-/"4-( 4-met oxibenzoilamino) -fenil-imino/-1 ̂ne*til-pirr oli- 

dina,
2-/**4-( 3-met oxibenzoilamino )-fenil-iminp7-1-metil-pirroli- 

dina,
2-̂ /"4-(2-metoxibenzoilamino) -f enil-imlno*7-*1 -metll-pírroll- 

dina,
2-^**4- (3-clor o-6-met oxib enzoilamino) -f enil-imino¡7-1 -me til- 

-pirrolidina,30.
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2-/"4-(2-cloro-4-metoxibenzoilamino)-fenil-imino7-1-metil-
-pirrolidina,

2-/*"4-( 2,3-dimetoxibenzoilamino) -fenil-imino7-1 -metil-pi- 
rrolí dina,

2-/*"4- (3-carb oe t oxiamino-4-me t oxib enzoilamino) -fenil-imi- 
n¿7-1 -me t il-p irr oli dina,

2.-/"*4-í 4-acetilaminobenzoilamino) -f enil-iminp7-1 -metll-pl- 
rr olí dina,

2-iC* 4-(3-butoxiaminobenzoilamino)-fenll-iming7-1-metil-pi- 
rrolidino,

2-/*"4-(4-etoxiaminobenzoilamino)-fenll-imlng7-1-metil-pi- 
rrolidina,

2-/**4-( 3,4,5-irimet oxiaminobenzoilamino )-f enil-iminoT'-l-me- 
til-piryolldina,

2-/*"4-( 4-metilaulf onilaminobenzoilamino) -f enil-imino7*-1 -me- 
til-pirrolidina,

2-/"4- (2-me til sulf onilbenzoilamino) -f enil-imino*7-1 -me til -pi 
rrolidina,

2-̂ /**4-( 3,4-dimetilsulf onilbenzoilamino )-fenil-imlno7 -1 -me- 
til-pirrolidina,

2-/*"4-(2-metllsulfonilaminobenzoilamino)-fenil-imlnp7-1-me
t11-pirroli dina,

2-/**4- (4-f enoxlaoe t ilaminof enll-lmino) -1 -me tll-p irrol i dina,
* Salhidrocloruro, p.f. 237-240° (descomp.).
2-/"4-(2-fenoxlpropionilamino)-fenil-imino7-1-metll-pirro-

lidina,
2-/*"4-(2-fenoxibutirilamino)-fenil-imino7'-1-metil-plrroli-

aina,
2-/"4- (2-metilfenoxiacetilamino) -fenil-imlnc¡7-1-me tll-p Irr o 

lidina,
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2-/*"4- (2-met oxifenoxiacetilamino) -f enil-imino7-1 -me t il-pi- 
rrolidina,

2-/^4-(2-isopropilfenoxiacetilamino)-fenil-imin¿7-1-metil-
-pirrolidina,

2-/"4-(3,4-dimetllfenoxiaoetilamino)-fenil-imino7-1-metil- 
-pirrolidina,

2-/"4- (3,5-dimetoxifenoxiacetilamino) -fenil-imino7-1 -metil- 
-plrrolidina,

2-/**4-(2-clorof enoxiaoetilamino )-f enil-iminp7-1-metil-pi- 
rrolidina,

S**Z"4-(2-metil-4-clorofenoxiaoetilamino)-fenil-imino7-1-me 
til-plrrolidina,

2-/*4-(2,4-diclorofenoxiaoetilamino)-fenil-im ino7-1-metil- 
-pirrolidina,

2-/*"4-(2,5-diclorofenoxiacet ilamino) -fenil-imino7-1 -metil- 
-pirrolidina,

2-/*4-(4-nitrofenoxiaoetilamino)-fenil-iminn7-1-metil-pi-
rrolidina,

2-(clnamollaminofenil-imino)-1-metil-pirrolldina,
2-/*"4-(2,6-diclorooinamoilamino)-fenil-imino7-1-metil-plryo

lidina,
2-/"4-(1-naftoilamino)-fenil-imin¿7-1-metil-plrrolidina, 
2-/**4- (2-naftollamlno)-fenil-lmlno7-1-metil-pirrolldina, 
2-/^4-(2-idenilcarbonllamino) -fenil-imino7-1-metil-plrroll

dina,
2-/"4-(1-tetralilcarbonilamino)-fenll-iminp7-1-met11-plryo-

2-/**4- (2-tetralilcarbonilamlno)-fenil-imino7-1-metll-pliro- 
lidina,

2-/"4-(5-tetraliloarbonilamino)-fenil-imin.o/-1-metil-piyyQ'"

lidina,
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15.

20.

2-/*4-( 4-benz oilaminof enil-imino) -1 -me til-pirr oli dina, 
2-/**4-(4-benzoilaminofenil-imino)-1-metil-pirrolidina,
Ejemplo 12

Según el método de trabajo descrito en el ejemplo 11 
se obtienen de 18,9 g de 2-(4-aminofenil-imino)-1 -metil-pjí 
rrolidina y 15,7 g de cloruro de acido 2-furancarboxílico 
en etanol 23,4 g de hidrocloruro de 2-/**4-(2-furilcarbonil)- 
aminofenil-imino/-1-metil-pirrolidina. Después de agregar 
lejía sódica se obtiene la base libre.

En forma correspondiente se obtienei 
2-/*4-(5-metilisoxazolilcarbonil-(3)-aminofenil-lmino/'-1- 

metil-pirrolidina,
2-¿^4-(2-piridilcarbonil)-aminofenil-iminp7-1-metll-pirrC"-

lidina,
2-/"4-( 3-plridiloarbonll)-eminofenil-iminp/-1-metil-pirro-

11dina,
2-/"4-(4-piridllcarbonil)-aminofenil-imlnp7-1-metil-pirro- 

lidina,
2-/"4-(2-tienilcarbonil)-aminofenil-imino7-1-metll-pirroli

dina,
2-/"4-(2-furfurilcarb onil)-amlnofenil-imino/-1 -me til-p irro 

lidina,
2-/*"4-(2-indolilcarbonil )-aininofenil-iming/-1-!i)etll-pirro- 

lidina,
2-//4-(2-tianaftilcarbonil)-aminofenil-imino/-1-metil-pirro

CH3

lidina
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2-/"4-(3-indolllacetil)-aminof enil-iminp7'-1 -metil-pirroli 
dina,

2-/**4-(3-quinolilcarbonil)-aminofenil-iminp7-1 -me til-pirro 
1idina,

2-Z*4-(2-fenotiazinilcarbonil)-aminofenil-iminc!7*"1-metil-pl
rrolidina,

2-/***4-( 2-tienilaoe til)-aminofenil-imino/-1-metil-pirroli di­
na,

2-Z*4-(3-pirazolilcarbonil)-aminofenll-imino7-1-metil-pirro 
lidina,

2-/"*4- (4-metil-3-pirazolilcarbonil) -aminof enil-imino7-1 -me- 
til-pirrolidina,

2-^**4-(2-imidazolilcarbonil)-aminof enil-imin¿7-1-me til-pirro 
lidina,

2*Z**4-pirazinilcarbonilaminofenil-imino7-1-metll-pirrolldi- 
na,

2-/**4- (4-pirimi dinilcarb onil) -aminof e nil -imi no/-1 -metil-pi- 
rr oli dina,

2-/"4-(5-tiazolilcarbonil)-aminofenil-imino/-1-metil-pirro-
lidina
Como ya ae ha mencionado, los nuevos oompuestos 

muestran una efioacia muy buena contra loa helmintos y, 
además, propiedades reductores de la presión sanguínea. Al 
emplear las nuevas sustancias activas como antihelmínticos, 
el efecto reductor de la presión sanguínea no reperoute en 
forma desfavorable, ya que este efecto, en los preparados 
de una única administración, es negllgiblemente redúoido. 
Ha de considerarse manifiestamente sorprendente y no previ, 
sible el hecho de que por la introducción de un grupo acll 
amino o de un grupo sulfonilamino en el núcleo fenílico de
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las feniloicloamidinas, en los compuestos de la presente 
invención se presente una elevada actividad antihelmíntica. 
Además, los compuestos actúan en forma esencialmente mejor 
que otros antihelmínticos conocidos de igual esfera de ac- 
oión tales como, por ejemplo, hidroxinaftoatós de befenio, 
diisotloclanato-(l,4) de fenileno, peroloroetileno, tiabén- 
dazoles y perbendazoles. Además se ha hallado en una par­
te de los compuestos de la presante invención, sorprenden­
temente, un efecto reductor de lá presión sanguínea (dosis 
activa en la rata de alta presión per os aproximadamente 
0,5 a 5,0 mg/kg aproximadamente). No se presentan efectos 
secundarios indeseados, tales como amortiguación del siste. 
ma nervioso central, tampoco en dosis que sea 10 veces mas 
fuerte a la de la aplicación terapéutica. Los compuestos 
son por lo tanto también valiosos para oombatlr la alta 
presión de la sangre.

La puesta a disposición de los nuevos oompuestos 
permite un enriquecimiento esencial del tesoro de los me­
dicamentos.

En detalle, los compuestos producidos según la 
invenoión, muestran, por ejemplo, una aooión sorprendente, 
mente buena y de espectro amplio contra los siguientes 
helmintos (nemátodos y cestodos):

I. Nemátodos
1. Ancylostoma caninum, Uncinaria stenooephala

y Bunostomum trigonocephalum (anquilostomas) de la familia 
de las Anoylostomatidae;

2. Haemonchus contortus, Trichstrongylus colubri, 
formis, Cooperia punctata, Ostertagia circumoincta, Nlppoa, 
trongylus muris y Nematospiroides dublus (gusanos del est¿

402567
-  19 -
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mago y del intestino delgado) de la familia de las Trichos 
trongylidas;

3. Oesophagostomum columbianum y Chabertia ovina 
(gusanos del intestino grueso) de la familia de las Stron- 
gylidae;

4. Strongyloides ratti (gusanos nemátodoa enanos) 
de la familia de las Rhabditidae;

5. Toxooara cania, Toxascaris leonina y larvas 
de Asoarls suum (ascárides) de la familia de las Ascaridi 
dae;

6. Aspiculuris tetraptera (oxiuros) de la fami­
lia de las Oxyurodae;

7. Heterakis spumosa de la familia de las Hete-
rakidae.

II. Cestodos
1. Hymenolepis nana y Hymenolepis microstoma 

(tenias) de la superfamilla de las Taenloidae.
La efioaoia fuá verificada en el ensayo oon anima­

les despuás de la administración oral y perenteral en aní­
males de ensayo fuertemente atacados por parásitos. Las 
dosis administradas fueron toleradas muy bien por los ani­
males de ensayo.

La superioridad inesperada de los compuestos obte­
nidos según la invención, en comparación con los compues­
tos conocidos de igual indloaoión, asi oorno su efeoto so­
bresaliente de los ejemplos de ensayo A hasta 0 (Tablas 1 
a 3). Es de destaoar especialmente que los exoelentes re­
sultados de los ensayos se lograron con úna sola aplica­
ción.



Ensayo con anquilostomas / perro 
Unos perros infectados experimentalmente con Ancy- 

lostome canlnum, fueron tratados una vez transcurridos el 
5. tiempo de prepatencia de los parásitos.

La cantidad de sustancia aotiva administrada como 
sustanoia activa pura o disuelta al 10 % en ácido láctico 
en oápsulas de gelatina por vía bucal.

El grado de eficacia es determinado de tal manera 
10. que se cuentan los gusanos expulsados después del trata­

miento y los gusanos que después de la sección quedaron 
en el animal de ensayo, y que se calcula el porcentaje de 
los gusanos expulsados.

Las sustancias activas ensayadas, las dosis aplioa- 
15. das y los resultados están resumidos en la siguiente tabla.

T A BL A 1
Ensayo con anquilostomas / cerro

Sustanolas activas dosis efecto en
________________________________________ mx/kK _________ %----! ' '' '

Sustanolas conooldas como compara- /
clon

S=C=N 50 51

Cl - C = C - Cl
¿1 Cl

300 82
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TABLA 1 (Continuación)
Sustancias activas dosis efecto

mg/kK_____en %  

OÍCHg^-NÍCH^g-CHg

CO2

OH

60
100

46
65

100 0

0t)NH-C
\cH^

#*)
100 77,
200 ' 93

^ !--- r
H ^ C g O o c - m - ^ A - N ^ ^ J

tCH-

10 66 '

25 , 98
50 99

HCl
5 53

ÍO 67
25 98

25 100



TABLA 1 (Continuación) .
dosis efecto

Sustancias activas _____________ m g A ¿  en %

50 100

402567
-  23 -

25 67

25 41

*) Lit.: Rawes, D.A. (1961):
The Activity of Bephenium Hydroxynaphthoate Against 
Hookworms in the Dog.
Vet. Reo. (16), 390 - 392 

**) Lit.: Theodorides, V.J. andM. Laderman (1968):
Parbendazole in Treatment of Intestinal Nematodes of 
Doga and Monkeys.
Vet. Med. ái (10), 985.

Ejemplo B
Ensayo con anauilostomas/oveja 

Unas ovejas infsotadas experimentalmente con Bunos- 
tomum trigonooephalum, fueron tratadas una vez tranaourr¿ 
do el tiempo de prepatencia de los parásitos.

La cantidad de sustancia activa fuá administrada og 
mo sustancia activa pura en cápsulas de gelatina por via 
buoal.

El grado de eficacia es determinado de tal manera 
que se cuentan los gusanos expulsados despuás del trata* 
miento y los gusanos que despuás de la sección quedaron en

en,,



5.

loa animales de ensayo, y que se calcula el porcentaje 
de los gusanos expulsados.

Las sustancias activas ensayadas, las dosis apli­
cadas y los resultados se encuentran indicados en la si­
guiente tabla.

T A B L A  2
Ensayo con alquilostomas/oveja 

Sustancia activa Dosis

H^CgOOC-NH
25

efecto 
en %

98

Ejemplo C
Ensayo con gusanos del intestino grueso / oveja

Unas ovejas experimentalmente infectadas con OesóR 
hagostomum columbianum fueron tratadas una vez transcurrí 

-¡0. do el tiempo de prepatencia.
La sustancia activa fue administrada oralmente oomo 

sustancia activa pura en oápsulas de gelatina.
El grado de efioaoia es determinado de tal manera 

que se cuentan los gusanos expulsados después del trata- 
1 5. miento y los gusanos que, después de la sección, quedaron

en los animales de ensayo, y que se calcula el poroentaje 
de los gusanos expulsados.

Las sustanolas activas ensayadas, las dosis apiloa- 
das y los resultados pueden apreciarse de la siguiente ta­
bla.20
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T A B L A  3

Ensayo con gusanos del intestino grueso / oveja
dosis . efecto en

Sustanoia activa mgAg* %

j— r 5 1 92
N-=í J5 2 25 96

CH^

Por lo general, se ha comprobado ser ventajoso ad­
ministrar diariamente cantidades de aproximadamente t mg 
hasta aproximadamente 100 mg de los nuevos compuestos por 
kg del peso del cuerpo, para lograr resultados eficaces.

No obstante, eventualmente puede ser necesario que 
uno se aparte de las oantidades indicadas, y es decir, en 
dependencia del peso del cuerpo del animal de ensayo, res 
pectivamente del tipo de la vía de administración, pero 
también en atención a la especie de animal y su reacción 
individual al medicamento o al tipo de su formulación o 
al tiempo, respectivamente al intérvalo, a que procede la 
administración. Asi, en algunos casos, puede ser sufioien 
te administrar una cantidad menor que la mínima indicada, 
mientras que en otros casos ha de sobrepasarse el citado 
límite superior. En el caso de la administración de ma­
yores cantidades, puede ser recomendable distribuir éstas 
sobre el día en varias administraciones individuales. Pa­
ra la aplicación en la medicina humana y veterinaria, se 
provee el mismo margen de dosificación. Debidamente in­
terpretadas valen también las demás indicaciones arriba 
dadas.

Los nuevos compuestos pueden encontrar aplicación 
ya sea como tales o sea en combinación oon sustancias de



vehículo farmacéuticamente aceptable. Las formas de 
administración en combinación con diversas sustancias 
inertes de vehículo, pueden ser pastillas, oápsulas, gra 
nulados, suspensiones aouosas, soluciones inyectables, 
emulsiones y suspensiones, elixires, jarabes, pastas y 
sus similares. Tales sustancias de vehículo oomprende 
dlluyentes o rellenos sólidos, un medio acuoso estéril, 
así como diversos disolventes orgánicos etóxicos y lo 
similar. Naturalmente, las pastillas que entran en con­
sideración para la administración oral, y otras formas 
de administración por vía bucal pueden estar provistas de 
un aditivo edulcorante o similar. En el caso precitado 
el compuesto terapéuticamente eficaz ha de estar presente 
en una concentración de aproximadamente 0,5 a 90 % en pe­
so de la mezcla total, vale decir, en cantidades suficien 
tes para aloanzar el margen de dosificación arriba indica 
do.

Las formulaciones son producidas en forma conocida, 
por ejemplo por dilución de las sustancias aotivas oon di 
solventes y/o sustancias de vehículo, eventualmente oon 
el empleo de emulsivos y/o agentes dispersantes, pudién­
dose, por ejemplo en el caso de la utilización del agua 
como diluyante, emplear eventualmente disolventes orgá­
nicos como disolventes auxiliares.

Corno sustancias auxiliares pueden oltarse, a tí*t% 
lo de ejemplo:

Agua, disolventes orgánicos atóxicos, tales oorno 
parafinas (por ejemplo fracciones de aceite mineral), 
aceites vegetales (por ejemplo aceite de maní/aoelte de 
sésamo), alcoholes (por ejemplo alcohol etílico, glioerl
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áñ 9 R R 7ñrvZOD /
na), glicoles (por ejemplo propilengllool, polietilen- 
gliool); sustancias sólidas d-s vehículo, tales como mi 
nerales naturales molidos (por ejemplo oaolines, arci­
llas, talco, creta), minerales sintéticos molidos (por 
ejemplo ácido silícico altamente disperso, silicatos), 
azúcares (por ejemplo azúcar en bruto, laotosa y gluco­
sa); emulslvos, tales como emulsivos no ionégenos y anió 
nlcos (por ejemplo ásteres de polioxietileno.y áoidos 
grasos, éteres de polioxietileno y alcoholes grasos, sul 
fonatos alquílicos y arílicos), agentes dispersantes 
(por ejemplo lignina, lejías de desecho de sulfito, me- 
tiloelulosa, almidón y pollvinilpirrolidona) y agentes 
lubricantes (por ejemplo estearato de magnesio, talco, 
ácido esteárico y sulfato laurílico de sodio).

En el caso de la administración oral, las pasti­
llas naturalmente pueden contener, además de las mencio­
nadas sustancias de vehículo, también adiciones, tales 
como citrato de sodio, carbonato de calcio y fosfato dl- 
oálcico, conjuntamente con diversos aditivos, tales oo- 
mo almidón, preferiblemente fécula de para, gelatina y 
similares. Además, pueden emplearse concomitantemente 
con agentes lubricantes, tales como estearato de magne­
sio, sulfato laurílico de sodio y taloo, para la produc­
ción de las pastillas.

En el caso de suspensiones acuosas y/o los elixi­
res, destinados para la administración oral, las sustan­
cias activas pueden mezclarse, en adlolón de las precipi 
tadas sustancias auxiliares, con diversos agentes correo 
tivos de sabor o con colorantes.

Para el oaso de la administración parenterai, las



soluciones de las sustancias activas pueden ser aplica­
das con el empleo de materiales de vehículo líquidos 
apropiados.

Las sustancias activas pueden estar contenidas 
en cápsulas, tabletas, pastillas, grageas, ampollas, 
etc., también en forma de unidades de dosificación, es­
tando cada unidad de dosificación adaptada de tal modo 
que se suministra una dosis individual del componente ao 
tlvo.

Los nuevos compuestos pueden estar presentes en 
las formulaciones también en mezcla con otras sustancias 
activas conocidas.

La administración es efectuada preferiblemente 
por vía bucal; una administración parenteral, particular 
mente subcutánea, sin embargo, también es posible.

" N O T A  -
Descrita suficientemente la naturaleza del inven­

to, asi como la manera de realizarlo en la práctica, de­
be hacerse constar que las disposiciones anteriormente 
indicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle, 
en cuanto no alteren su principio fundamental. También 
se hace constar que al invento corresponde a una Solici­
tud de Patente, presentada en Alemania, con fecha de 
junio de 1970, bajo el numero P 20 29 297.1, acogiéndose 
por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios 
Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la 
esencia del referido invento y por lo que se solioita 
Patente de Invención por 20 años en España, sobre: PROCE 
PIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE AMINOFENIL-CICLOAMIDINAS; 
caracterizándose por lo siguiente:



402567
- 29 -

18.- Procedimiento para la producción de amino- 
fenil-cioloamidinas, de fórmula general

10.

15.

20.

en la que R significa hidrógeno, un grupo alquilo; alque- 
nilo o alquinilo, de cadena recta o ramificada, en caso 
dado sustituida por halógeno, alcoxi o hidroxi, R' signi­
fica hidrógeno, R^ significa un grupo COR^ ó SOgR^, en 
donde significa hidrógeno, un grupo alquilo, alqueni- 
lo, alquinilo, alcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi, alcoxial 
quiloxi o alcoxialquilo, de cadena recta*o ramificada, en 
caso dado sustituida por cloro, hidroxi, ciano c un grupo 
oxo, un grupo cioloalquilo en caso dado sustituido por 
uno o varios grupos alquilo, que puede contener uno o dos 
enlaces dobles, un grupo cicloalquilalquilo, tetrahidro- 
furfurilo, tetrahidrofurilo o tetrahidropiranilo, en caso 
dado sustituido por uno o varios grupos alquilo, un grupo 
trifluormetilo, un grupo carbalcoxialquilo, un grupo el- 
eloalquil-alcoxi, cicloalcoxi, tetrahidrofurilalcoxl, fa- 
nalcoxi, fenoxialcoxi, fenoxi, fenilalquilo, fenllo o naf 
tilo, en los cuales el anillo aromático puede estar sus­
tituí, do por uno o varios grupos alquilo, alquenllo, aleo 
xi y/o nitro, átomos de halógeno, trifluormetilo, ciano.; 
alquilsulfoniloxi, acilamino o alquilsulfonilamino, o un 
sistema de anillo heteroaromático conteniendo 0 ó N, 
significa un grupo alquilo o alquenilo de cadena reota o 
ramificada un grupo cicloalquilo, un grupo fenilalquilo,



'3°

10.
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fañilo o naftilo, en los cuales el anillo aromático pue 
de estar en caso dado por noo o varios grupos de alqui­
lo, alquenilo, alcoxi o nitro, átomos de oloro, bromo o 
flúor, grupo trifluormetllo, ciano, acilamino, alquil- 
sulfonilo o alqullsnlfonilamino, R^, R^ y R^ que pueden 
ser iguales o diferentes significan hidrógeno, grupos al 
quilo, alquenilo o alcoxi de cadena recta o ramifloada, 
halógeno, grupos ciano o trifluormetllo, R^ y R^, que son 
iguales o diferentes significan hidrógeno o grupos alqui 
lo y n representa un número entero de tres a cinco y sus 
sales, caracterizado porque aminofenilamidinas de fórmu­
la general <-

R°

1 3 ñ 7 8 9en,la que n, R, R , R , R , R' y R y R tienen los si^ 
nificados arriba indicados se tratan con agentes adian­
tos o sulfonilantes de fórmula general

20.

Y - Z

en la que Z significa el grupo -COR^ o el grupo -SOgR ,
A 5donde R̂ * y R tienen los significados arriba indicados 

e Y significa un grupo ácido reactivo, en caso dado en 

presencia de un disolvente y en caso dado en presencia, 
de un agente aceptor de ácido, y los compuestos obtenidos 
según este procedimiento en oaso dado se transforman en 
una sal.
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28.- Procedimiento para la prodúooion de amino- 
fenil-cicloamidinas, tal y como queda sustancialmente 
descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 31 hojas, escritas a ma­
quina por una sola cara.

Madrid -9MM0l9%
FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT..

J,6QMEX ACEB0 YMO:
3; gs EhawJwt. 6aa!< Cna#aJ


	Bibliographic data
	Description
	Claims



