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- _ Objeto del invento es un procedimiento pars la
preperacidn de antraguinon-bis-smidines de la férmula I
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en donde Rl, R2 y R% pueden ger iguales o diferentes y sig

nifican hidrégeno, alcohilo de cadene recta o remificade
con 1 a 4 atomos de carbono, tal como metilo, etilo, pro-
pilo, isorropilo, butilo o isobutilo, o en donde Rl y R2,
como cadene alcohileno con 3 a 5 étomos de carbono conjun
temente con el &tomo de nitrdgeno y el Atomo de carbono

del grupo amidino, son componentes de un anillo pirrolidi

. . 1s cm e .2 3
10, piperidino o hexametilenimino, o en donde R y R™, co

mo cedena alcohileno con 4 & 5 atomos de cerbono conjunta

| mente con el dtomo de nitrdgeno del grupo smidino, pueden

ser componentes de un anillo pirrolidino, piperidino, mor

" folinoe o tiomorfolino, esi como de les sales por adicidn

de estos compuestos (I) con un &cido fisioldgicomente com
patikle, el cual procedimiento esta caracterizedo poraque

uwn compuesto bis-trihalogenoeti}idénico de la foérmula V

i v wam ot
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1 .
en donde R tiene los significados indicados e Y significs
haldgeno, especialmente flior, cloro o bromo, se hace reeg

cionar con ung emine de la férmula VI

RZ

7
N

3 .. P
en donde Rz ¥y R tienen los significados irdicados.

(V1)

Como sustancias de partida de la férmula V entran
en consideracién, por ejemplo, 2,6-bis-trifluoro-(cloro,
bromo)~-etilidenimino-antraguinona, 2,6-bis~trifluoro-(clo
10, bromo)-propilidenimino-gntraguinona, 2,6-bis-trifluo—
ro-(cloro, bromo)-butilidenimino-antraguinona.

Como sustancias de partida de la férmula VI entran
en consideracidn, por ejemplo, amoniesco, alcohilamines, ia
les como metilamina, etilamina, propilemina, isopropilami-
na, butilamina, isobutilamina, dimetilamina, dietilamina,
dipropiiamina, diisopropilaminag, dibutilamina, diiéobutil—

smina, asi como aminas ciclices tales como pirrolidina,
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“piperidine, mo?folina, tiomorfolina.

Hoja ndm. 3

Las sustancias de partida de la férmula VI son co-
nocides de la bibliografia.

Las sustenciass de partida de la formule V pueden
ser preparadas por reaccidén de 2,6~diamino-antraguinona
con trifluoro—(clofo, bromo)~a£étaldehido (fluoral, cloral,
bromal) o con l,l,i—trifluoro-(eloro, bromo)-acetons a tem
peratura ele&a&a con separacidn de agua.

Las reacciones de acuerdo ¢on ol procedimiento de
preperacic')ﬁ se llevan a cabo convenien’cemenf:e en cantide~
des equivalentes de las correspondientes susténcias,de Dnar
tide. En el caso de participantes en la reaccidn volétiles
se aconseja, no obstante, el empleo de un exceso.

Tas regeciones se llevan a ¢2bo ventajosemente en
un disolvente o agente de reparto, pero determinadas rece-
ciones pueden ser llevades 2 cgbo también sin disolverte ni
agente de reparto, tal como se especifica en 1o que siguc.

Como disolventes o sgentes de reparto entran en con
siderseién, por ejemplo: hidrocerburos eromaticos, eventual
mente halogenados, de elevado punto de ebullicidn, tales cd
mo tolueno, xileno, monoclorobenceno, diclorobenceno, tri-
c;orobenceno, nitrovenceno; de modo especialmente ventajo-
s0 se trgbaja en tal caso sin disolvenie 0 con un exceso
de los participantes en la reaccidn que pasan.a,reaccionar

de la fbérmula VI.
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B Las temperaturas de reaccién se encueniren emtre O
¥y 2009C, preferiblemente entre 80 y 1209C.

Los tiempos de reaccidn, dependiendo del margen de
temperaturas, son desde unos pocos minutos hasta algunas
horas.

[4

En caso necesario una purificacidén de los productos

del procedimiento puede efectuarse por recristalizacibn en

un disolvente apropiado © en una mezcla de disolventes ap:%

]

piados. v

Loé nuevos compuestos de la férmula I son bien ¢oin-
patibles y son bien apropiados para combatir enfermedades
protozoarias en hombres y en animales, tel como son provo
cades por ejemplo por infecciones con Entamoeba histolyti
ca. Ademés de ello actian contra trichomonsdes como Tricigo
monas foetus.

Ta edministracidn por vie orsl se efectla en prepa
rados farmecéuticemente usuales, por ejemplo en forma de
tabletes o cépsulas, que por cada dosis contienen aproxi-
medzmente 5 a 750 mg de la sustancia ectiva en mezcla con
une sustancia excipiente hebitual y/o con un agente de cong
titucidn havitusl. La dosis unitaria depende de cada caso
y.va de 2 a 100 ng de sustancia ectiva por kildbdgramc del

peso corporal del enfermo.
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2,6-big~(morfoling-metilenimino)-~antrasuinona

5 g de 2,6-bis-(tricloro~-etilenimino)-antraquinona
son calentados bajo reflujo a 130¢C durante 2 horas en 100
ml de morfolina sin diluyente. %e escapa entonces el clorg
formo que se ha separado. Se separa por.destilacién la mcr
folina en exceso bajo presidn reducida y se recristeliza
el residuo en dimetilformamida.

De este modo se obtiene la 2,6~(morfolino-metileri
mino)-antraquinona con un punto de fusidén de 3002C.

Se obtiene la 2,6-bis~(tricloro-etilenimino)-antrgs
quinona utilizada como sustancia de partida por reaccidn de
la 2,6-diamino~antrajuinona con cloral anhydro en exceso
(tricloroacetalfehido) en acido polifosfbrico en preserciy
de pentdxido de fdsforo durante 5 horas a T0°C.

Del mismo modo que en el ejemplo 1 se pueden prepz
rar 10s compuesios segin los ejemplos l.l. hasta 1.51 si-
guientes utilizéndose sustancias de pertida correspondien-
tes de las férmulas V y VI anteriormente indicadas.

1.1) A partir de 2,6-~diamino-antrsjguinona (DAC) y dimetil-
formamida, la 2,6-bis-(dimetilamino-metilenimino)-an~
tragiinona. .

1.2) A pertir de DAC y formamida, la 2,6—bis-(amin0ﬂnetilg

nimino)-antraguinona.
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~1.3)

1.4)

1.5)

1.6)

la7)

1.8)

1.9)

1.10)

1.11)

1.12)

1.13)

6

Hoja nGmn.

A partir Ge DAC y N-metilformamida, la 2,6-bis-(metil
amino~metilenimino)-antrajuinona.

A partir de DAC y N-ctilformemida, la 2,6-bis-(etil-
amino-metilenimino)=antraquinona.

A pertir de DAC y N-n-propilformamide, la 2,6-bis-(n-
—pfopilamino—metilenimino):antraguinona.

A partir de DAC y N~isopropilformamida,.1a 2,6-~bis~-
~(isopropilemino-metileniminoe)-antraquinona.

A partir de DAC y N-n-butilformamida, la 2,6-bis=(n-
-butiiamino~metilenimino)-antraquinona.

A partir de DAC y N-isobutilformamida, la 2,6-bis-
~(isobutilemino-metilenimino)-antraquinona.

A partir de DAC y N~-dietilformamida, la 2,6-bis-(die
tilemino-metilenimino)-antraquinona de punto de fusidm
173¢C.

A partir de DAC y N-di-n-propilformamida, la 2,6-cis-
-(di—nypropilamino-metilenimino)«antraquinona de pun-
to de fusidn 1102C. .

A partir de DAC y N-diisopropilformemida, la 2,6-bis-
—(giisopropilamino—metilenimino)-antraquinona.

A partir de DAC y N-di-n-butilformamida, la 2,6-bis-
~(di-n~butilamino-metilenimino)-antraquinona de pun-
to d¢é fusion 509C.

A partir de DAC y N-diisobutilformzmida, la 2,6-bis-
—(diisobutilamino-metilenimino)-antraquinona.

i
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~1.14)

1.15)

1.16)

1.17)

1.18)

1.29)

1.20)

1.21)

1.22)

1.23)

1.24)
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A pertir' de DAC y N-formilpirrolidina, la 2,6-bis-
—(pirroiidino—metilenimino)-antraguinona de punto de
fusién 2939C. '

A partir dé DAC y H-formilpiperidins, la 2,6-bis-

~(piperidino-metilenimino)-antraguinona de punto de
. /

fusidn 3009C. L

A partir de DAC y N~-formilmorfolina, la 2,6-bis-
~(morfolino-metilenimino )-antragquinona de punto de
fusidn 3009C.

A partir de DAC y K-formiltiomorfolina, la 2,6-bis-
-(tiomorfol&n—metilenimino)-antraquinona de punto de
fusidn 2752C.

A pertir de 2,6~diamino-antrequinona (DAC) y acete-
mida, la 2,6-bis-(amino-l-etilenimino)-antraguinona.
A partir de DAC y H-metilacetamida, la 2,6-bis-(ine-
tilamino-l~etilenimino)-entraquinona.

A pertir de DAC y N-etilacetamida, la 2,6-bis-(etil-
amino-l-etilenimino)-antraquinona.

A pertir de DAC y N-n-propilacetemide, la 2,6-bis-
-n-propilemino-l~etilenimino)-antraguinona.

A partir de DAC y H~isopropilacetamida, la 2,6-bis~
-(isopropilamino—l—etilenimino)—antraquinona,

A partir de DAC y N-n-butilacetemida, la 2,6-bis-
~(n-butilamino-l-etilenimino )~antraguinona.

A-partir de DAC y N-isobutilacetemida, la 2,6~bis-
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1.25)

1.26)

1.27)
1.28)
1.29)
1.30)

1.31)

1.32)
1.33)
1.34)

1.35)
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—(isobutilamino~l~etilenﬁnino)~antraquinona.

A pertir de DAC y N-dimetilacctamida, la 2,6-bis-
~(dimetilamino-l-etilenimino)-antraquinona de punto
de fusibn 3062C.

A pertir de DAC y N-dietilacetamida, la 2,6-bis-
-(dietilamino~1~etilenimi;o)—antraquinona de punto
de fusién 1762C.

A partir de DAC y N-di-n-~propilacetamida, la 2,6~
~big-(di-n-propilamino-l-etilenimino)-antraquinona.
A paftir de DAC y N~diisopropilacetanide, la 2,6-
~bis-(diisopropilamino-l-etilenimino)-antraguinona.
A partir de DAC y N-di-n-butilecetamida, la 2,6-bisg~
~(di-n-butilamino-l-etilenimino)-antraguinona.

A partir de DAC y N~diisobutilacetemids, la 2,6~bis~
~(diisobutilamino-l-etilenimino)-antraguinona.

A partir de DAC y N~acetilpirrolidina, la 2,6-bia~.
~(pirrolidino-l-etilenimino)-antraguinona de punto
de fusidn 300eC.

A partir de DAC y N-acetilpiperidina, la 2,6-bis~
—(piperidino«l»etiienimino)—antraquinona.

A partir de DAC y N~acetilmorfolina, la 2,6~bis~
~(morfolino-l=~etilenimino)-antraguinona.

4 partir de DAC y N-acetiltiomorfolina, la 2,6~bis-
~(tiomorfolin-l-etilenimino)~-antraquinona.

A partir de 2,6-diamino-antreguinona (DAC) y propio-

;
!
[
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namida, la 2,6-bis-(amino-l-propilenimino)-antraguind
ne. '

A partir de DAC y N-metilpropionsmida, la 2,6-bis-
—(meti1amino—1—propilenimino)-antraquinona.

A partir de DAC y N-etilpropionamida, la 2,6-bis-

~( etilamino~l-propilenimino)-sntraquinona.

A partir de DAC y N-n-propilpropionamida, la 2,6~
~bis-(n-propilemino~l-propilenimino)~antraguinona.

A pertir de DAC y N-isopropilpropionamida, la 2,6-
~bis;(isopropilemino-l—propilenimino)-antraquinona.
A partir de DAC y N-n~butilpropionamida, la 2,6-bis~
-(n-vutilamino~l-propilenimino )~antraguinona.

A partir de DAC y N~isobutilpropionsmida, la 2,6~
—bis—(isobutilamino~l—propilenimino)-antraquinona;

A pertir de DAC y N-dimetilpropionemida, la 2,6-bis-
~(dimetilamino~-l-propilenimino)-antraquinona de pun-
to de fusidn 2072C.

A partir de DAC y N-dietilpropionemida, la 2,6~cis~-
-(dietilamino~l-propilenimino)-antraguinona de punto
de fusidn T8eC.

A partir de DAC y N~di-n-propilpropionamidz, la
2,6~bis—(di-n-propilamino-l-propilenimino)-antragui~
nona.

A partir de DAC y N-diisopropilpropionamida, la

2,6~bis-(diisopropilamino-l-propilenimino )~-antragui
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~1.46) A partir de DAC y N-di-n-butilpropionemida, la 2,6~
~big~-(di-n-butilanino~l-propileniminc)-antraquinona.

1.47) A pertir de DAC y K-diisovutilpropionamida, la 2,6~
~bis~(diisobutilamino~l-propilenimino )~antraquinona.

1.48) A partir de DAC y N-propionilpirrolidina, la 2,6-
—bis-(pirrolidino~l—prop£lenimino)~antraquinona.

1.49) A partir de DAC y N-propionilpiperidina, la 2,6-bis-
-(piperidino-l-propilenimino)~antraquinona.

1,50) A partir de DAC y N-~propionilmorfolina, la 2,6~bis-
-(moffolino—l-propilenimino)—antraquinona.

1.51) A partir de DAC y N-propioniltiomorfolina, la 2,6~

~bis(tiomorfolin-l-propilenimino)-antraquinona.

-
-

I ) - e L] - - — b d L L] L L
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" REIVIEDIC ACTONES

Los puntos de invencidn propia y nueva gue se pre-

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente

de Invencidn en Espafia, por VEINTE sofios, son los que se re

cogen en las reivindiceciones siguientes:
18.~ Procedimiento psra le preperacitn de antragui

non-bis-amidinss de la férmula I

-1
R P
R (1)
0
2 |
R\ ' ' N=C-} -
P N g3
1 I
3 R o
1l 2 3

en donde R™, R y R” pueden ser igusles o diferentes y

significen hidrbgenc, elcohilo de cadena recta 0 ramifi-
cedo con 1 a 4 &tomos de carbono o en donde Rl N Rz, co-
mo cadona slcohileno con 3 a 5 Atomos de carbono conjun~
tamente con el Atomo de nitrbdzeno y el Atomo de carbono

del grupo amidino, son componentes de ﬁn anillo pirroli-

. -, A . . 2
dino, piperidino o hexemetilenimino, o en donde R y R3,

coro cadena alecohileno con 4 & 5 &tomos de carbono con-

juntamente con el atomo de nitrdgeno del grupo amidino,

bueden ser componentes de un enillo pirrolidino, piperi
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— dino, morfolino o tiomorfolino, =si como de sus sales por
edicidn con un écido fisioldgicamente compatible, caracte
rizado porague un compuesto bis-trihalogencetilidénico de

la férmula V

.
XN Hs0-CYs (V)
J
Y. GOl Z :
3 1 I
R’ 0

1, . eps o as s
en donde R tiene los significados indicados e Y gignifi-
ca halOgeno, se hace reeccionar con una amine de la férimu

la VI

/ ()

en donde R° y B3 tienen los significedos indicados.
28 .~ Procedimiento pera la preparacién de antra—

quinon~bis~amidinas.

Mgl y como se ha descrito en la Nemoria que ante-

cede y con los fines que se han especificedo.
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B Esta jlemoria consta de trece hojas escritas a mé-

quina por una sola cara.
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