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Chjete del inveuto es wa procecimiento pera 1g

preparacidn de antrequindn-bis-amidinas de la férmula I

] e ,
L0y e o

ReC=N

‘ §3’/’ S o

R
0

en donde R1, R? N R3 pueden ser iguales o diferentes y sig
nifican hidrdgeno, slcohilo de cadena rects 0 remificado
con 1 a 4 dbomos de carbono, tal como metilo, etilo, pro-
pilo, isopropilo, butilo o isobutilo, o en donde R! y R2,
como cadena gleohileno con 3 a 5 dtomos de carbono conjun-
tamente con el dtomo de nitrdgeno y el dtomo de carbono del

grupo amidino, son componentes de un anillo pirrolidino,

| piperidino o hexametilenimino, o en donde RZ N R3, cono ce-

dena alcohileno con 4 6 5 4tomos de carbono conjuntamente
con el dtomo de nitrdgeno del grupo emidino, pueden ser coul
ponentes de un anillo pirrolidino, piperidino, morfolino o
tlomorfolino, asi como de las sales por adicidn de estos
compuestos (I) con un écido fisioldgicamente compatible,
el cual procedimiento esti caracterizado porque un compues-
0 bis~iminoclorurado de la 2,6~diamino-sntraguinons de la
férmule VII
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en donde Y significa halégeno, especialmente flluor, cloro

‘0 bromo, y n significa los nvmeros tres, cuatro o cinco,

se hace resccionar con una sming de la f£érmula VIII

i

| .
H,N-73 (VIII)

en donde RS tiene los significados indicados.

Como sustencias de partida de la £érmula VII en-
tran en consideracidn, por ejemplo, entraquinon=-2,6=-big-W-
~cloro~(bromo )-butiro-imidocloruro, =valero-imidocloruro o
~capro~imidocloruro. .

Como sustenciaes de partida de la férmula VIII en-
tren en consideracidn, por ejemplo, smoniaco, metilamina,
etilanina, propilamina, isopropilamina, butilamina, isobu-
tilamina.

Las sustancias de parfida de le férmula VIII son
conocidas de la bibliografia.

Las sustancias de partida de la férmula VII pue-
den ser preparadas por reaccidn de 2,6-diamino-anbraquinona

con clorurcs de Acidos W-hgldgeno-alcanoicos, tales como
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—cloruro de écido W ~clorobvutirico, cloruro de deido

formar las correspondientes gmidas, y por subsiguiente

. trensformacidén en los imidocloruros con pentacloruro de

i ) Hoja ném. 3

W ~clorovalerico, cloruro de dgoido W-clorocaproico, para

féaforo.

Las reacciones de acuerdo con el procedimiento dd
xpreparacién se llevan a cabo convenienbtemente en cantida~
des equivelentes de las correspdndientes sustancias de par
tida. En el caso deiparticipantes en lg reaccidn voldtiles
se aconseja, no obstante, el empleo de un exceso.

Las reacciones se llevan a cabo ventajossmente
en un disolvente o agente de reparto, pero determinadas
reacciones pueden ser llevadas a cebo también sin disolven-
te ni agente de reparto, tal como se especifica en lo que
sigue.

Como disolventes o ggentes de reparto entran en
consideracidn, por ejemplo: hidrocarburos aromaticos, evens
tualmente halogenados, de elevado punto de ebullicidn, ta~
les como tolueno, xileno, monoclorobenceno, diclorobenceno,
triclorobenceno, nitrobenceno; de modo especiglmente venta~
joso se trabaje en tal caso sin disolvente o con un exceso
de los participentes en la reaccidén que passn a reaccionar
de la férmuwla VIII.

Las temperaturas de reaccién se encuentran entre

0 y 200¢2C, preferiblemente entre 80 y 120°C.
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de temperaturas, son desde unos pocos minutos hasta algu-
nas horas.

En caso necesario una purificacidn de los produg
tos del procedimiento puede efectuarse por recristalizacidy
en wn disolvente apropiado o enfuna mezcla de disolventes
apropiados.

Los nuevos compuestos de lé férmula I son bien
compatibles y son bien gpropiados pare combatir enfermeda~
des protozoarias en hombres y en animales, tal como son prd
vocadas por ejemplo por infecciones con Entamoeba hisfoly-
tica. Ademds de ello actdan contra trichomonades como Tri-
chomonas foetus.

la edministracién por via oral se efectla en pre
parados fermacéuticamente usuales, por ejemplo en forma de
tabletas o cédpsulas, que por cada dosis contienen aproxima-
demente 5 a 750 mg de la sustancia activa en mezcla con
uﬁa sustancia excipiente habitual y/o con un ggente de cong
titucidén habituel. La dosis uwnitaris depende de cada caso y
va de 2 a 100 mg de sustancia activa por kildgramo del peso

corporal del enfeymo.

Ejemplo 1

2,6-big-(1-metilpirrolidona=2-imine )—antraguinonal

48,4 g (0,1 mol) de 2,6~bis~(omega-clorobutirili-
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-mido-clorurc) de antraguinona son suspendides en 1500 ml

Hoja ntm. 5

de éter dimetilico de etilenglicol y se introduce monome=
tilamine en forma gaseosa. La reaccidn es exotérmica. Al
disminuir la reaccidn exotérmica se sigue calentando a
852C (reflujo) durante una hora y se sigue introduciendo
la monometilamina. Se filtra con succidén el producto final
Kque ha cristalizado al renfriar y se recristaliza en tolue
no. De esto manera se obtienen 5,1 g (64 % de la teoris)
de 2;6-bis-(1-metilpirrolidonar2-imino)«antraquinona con
un punto de fusidén de 26589C.

Se ovtiene el 2,6-bis-{omege~clorobutirilimido-
~cloruro) de antraquinona, wtilizado como sustencia de par
tida, por reaccién de 2,6-bis~(omega-clorobutirilamine)-sn
traguinona con pentacloruro de fésforo en benceno durante
30 minutos e 802C y destilacidn siguiente del oxicloruro
de fésforo formado bajo presidn reducida. Se sigue reaceio
nando directamente el producto bruto restante como residuo.
Se obtiene la 2,6-bis-(omega~clorobutirilemine)-entraquino-
na por reaccidén de 2,6-diamino-antraquinona con omega~-clo-
robutiril-cloruro a 1102C sin diluyente; punto de fusidn
300¢ecC.

Del mismo modo que en el ejemplo 1 se pueden ob-
tener los compuestos segin 1os ejemplos 1.1 hasta 1.14 si~
guientes wtilizdndose sustancias de partida correspondien-

tes de las férmulas VII y VIII anteriormente indicadas.
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- 1.1) 4 partir de 2,6-dianino-antragquinona (DAC)

2,6=big-(1~propilpirrolidon~2-imino )~antraquinonsa.

tloja nam. 6

y pirrOliﬁona~2-(butirola6bama), ia 2,6~big~(pirrolidon-2-
~imino)-antraquinona.

1.2) A parbir de DAC y 1-etilpirrolidons~2, la
2,6=-bis~(1-etilpirrolidon-2~-imino )-antraquinona.

'1.3) A partir de DAC y 1-propilpirrolidona~2, la

144) A partir de DAC y 1-bubilpirrolidona~2, la
2,6-bis-(1-butilpirqolidon~2-imino)-antraquinona.

1.5) A partir de DAC y piperidona-2 (valerolacta-
ma), la 2,6-bis-(piperidon—2-imino)-antraguinona.

1.6) A partir de DAC y 1-metilpiperidone-2, le
2,6~big-(1-metilpiperidon~2-imino)~antraquinona de punto de
fusién 289¢C.

1.7) A partir de DAC y 1-elilpiperidona-2, la
2,6-bis~(1-etilpiperidon-2-imino)-antraquinons.

1.8) A partir de DAC y 1-propilpiperidona-2, la
2,6-bis~(1-propilpiperidon-2-imino )-antraquinona.

1.9) A pertir de DAC y 1-butilpiperidone-2, la
2,6-bis~(1-butilpiperidon-2-inino )=antraquinona.

1.10) A partir de DAC y 2-oxohexametilenimine
(caprolactama), la 2,6-bis~(2~oxohexemetilenimino=-2-imino)-
-~antragquinons,.

| 1.11) A partir de DAC y 1-metil-2-oxohexemetile-

nimina, le 2,6-bis—(1-metil~2-oxohexanmetilenimino-2-imino)-




1 f—antrequinons Ge punto de fusidn 310:2¢,

4

10

15

20

25
22107

; Hoja nGm. T

1.12) A partir de DAC y 1-gtii-2-oxchexemetilenid
mina, la 2,6-bis-(1-etil-2-oxo-hexare tilenimino-2-iuino )=
-antrequinons.

1.13) A partir de DAC y 1-propil-2-oxohexametile
| nimine, la 2,6~bis-(1-propil-2-oxohexemetileninino~2-imino)
xuantraquinona.

1.14) A pertir de DAC 'y 1-butil-2-oxohexametile~

nimina, la 2,6-bis-g1~butil—2—oxohexametilenimino-z-imino)-

~antrequinona,

[
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- " e REIVIEDICACIONES -

Tos puntos de invencidn propia y nueve que se
\presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
* te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afics, son los que se
recogen en las reivindicaciones.siguientes:
18 .~ Procédiniento para la preparacidén de antra-

quinon~bis-zmidinas de la férmula I

RV 2
2 Q |
N S wten ™ (1)
. N-C=g P N g3
Y w l |
R -0

en donde R1, R? ¥y R3 pueden ser iguales o diferenies y sig
nificen hidrégeno, elcohilo de cadena recta o ramificado

con 1 a 4 &tomos de carbono o en donde R1'y R2, como cade-
na alcohileno con 3 a 5 dtomos de carbono conjuntamente cou
el dtomo de nitrdgeno y el ftomo de carbono del grupo ami-
dino, son componentes de un enillo pirrolidino, piperidino
o hexemetilenimino, o en donde R2 y R, como cadena alcohi

leno con 4 & 5 &tomos de carbono conjuntamente con el &tomd
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~de nitrdgeno dsl grupo amidine, puedern ser componentes de
-un anillo pirrolidino, piperidino; morfolino o tiomorfoli-
no, asi como de sus sales por adicidén con un dcido fisiold-
gicamente coﬁpatible, caracterizado porgue un compuesi;o
bis-iminoclorurado de la 2,6-diamino-antraquinons de la

iérmula VII
)

. 0 ' SENCIE 444 -
i K=C (("*2)11 Y

i
" (131 : (VII)

. Y—-(CH2 ) n—-(l3 =I§ " R

cl 0
en donde Y significa haldgeno, y n significa los nimeros

tres, cuatro o cinco, se hace reaccionar con una smina Ge

lg férmule VIIT
HZH-R?’ ' (VIII)

en donde R3 tiene los significados indicados.

28 .~ Procedimiento para la preparacién de antra-

quinon-bis—~amidinas.
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quing por ung sola cara.

cede y con los fines que se han especificado.

Madrid, 970011977

" Hojn nam.

10

- Tal y comc¢ se ha deserito en la Fewmoria que ante~

Ests Memoris consta de diez hojas escritas a na~-
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