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~ Objeto del invento es un procedimiento pare la
preparacidén Ge antraquinon-his-smidines de la férmula I
0 ' R2

| - 7~ .

R> ' N=C-)y

N Y N

oGl 7 N :
) R3/ 1{1 o
. 0

en donde R, B2 y ®3 pueden ser iguales o diferentes y sig-
nificen hidrégéno, alcohilo de cadena recta o remificadc
con 1 a 4 &tomos de carbono, tal como metilo, etilo, propi-
lo, isopropilo, butilo o isobutilo, o en donde R! y Rz, cOo-
no cadena alcohileno con 3 a 5 4tomos de carbono conjumia~-
mente con el &tomo de nitrdégenc y el dtomo de carbono del
grupo amidino, son componentes de un znillo pirrolidino,
.piperidino o hexametilenimino, o en donde R2 Yy R3, coxo 2a-
dena alcohileno con 4 6 5 &tomos de carbono conjuntemenss
con el Ztomo de nitrdgeno del grupo amidino, pueden ser
componentes de un anillo pirrolidino, piperidino, morfoli-
no o tiomorfolino, asi cowo Ge las sales por adicidn de es—
tos compuestos (I) con un 4cido fisiolézicemente compatidle
el cual procedimiento estd caracterizado vorque un bis-iso-

cianato de la férmuls I

"
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se hace reaccionar con una smida de Zcido carboxflico, tig
' emida de 4cido carboxflico, lactama o tiolactama de la
férmula III '

« Z=0-N T - (111)

en donde Z significa oxigeno o azufre y R1, i esi como R3
tienen los significados indicados.

Como sustencias de paertida de la férmula IIY (ami
das de fcido carboxilico y tiocamidas de dcido carboxilico)
entran en consideracidn, por ejemplo, formamides, tioformea-
nida, N-metil-, N~-etil~, N-propil-, N-isopropil-, N-buiil-,
N-isobutil-, N,N-dimetil-, N,N-dietil-, N,N-dipropil-,
N,N-diisopropil~, N,N-dibutil—~, N,N-diisobutil-formemidzs,
~tioformamidas, ~acetamidas, —tioacetamidaa, -propilongmi-
das, ~tiopropionamidas, ~butiremides, =tiobutiramidas,
~valersmidas, -tiovaleremidas, ademds N-formil-, N-acetil-,
N-propionil-, N-butiril-, N-veleril- pirrolidinas, -piperi

dinas, -morfolinas, ~tiomorfolinas.
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Como otras sustancias de partida de la f£Ormula
IIT (lactemas y tiolactamas) entran en consideracién, por
ejemplo, butirolactema (pirrolidona-2), valerolactzma

(piperidona~-2), caprolacteme (2-oxohexametilenimina), bu~

tirotiolactema, valerotiolactama, caprotiolactema, N-me4il
N-gtil=-, N-propil-, N-butil-butirolactemass, -valerolacta-
mas, -caprolactamas, -butirotiolactemas, valerotiolactamas
caprotioclactamas. | ’

Las sustancias de partida de la férmula III son
conocides de la bibliografia. -

Lgs sustancias de partida de la férmula IX pue-
den ser preparadss de manera conocida por reaccién de 2.6-
~Qiemino-antraquinona con fosgeno; los compuestos IX se
formen a temperaturas por encime de 1002C.

Las reacciones de acuerdo con el procedimiento
de preparacidén se llevan o cabo convenientemente en csnii-
dades equivalentes de las correspondientes sustancias de
partida. En el caso de participantes en la reaccidn volidti
les se aconseja, no obstante, el empleo de un exceso.

Les reacciones se llevan & cabo ventajosamente
en un disolvente o ggente de reparto, pefo determinadas
regcciones pueden ser llevadas a cebo también sin disolven-
te ni ggente de reparto, tel como se especifica en lo que
sigue.

‘Como disolventes o sgentes de reparto entran en
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1 {-consideracidn, por ¢jemplo: hidrocarburos aromiticos, even
tualuente halogenados, de elevado punto de ebullicién, ta~
les como tolueno, xileno, monoclorobenceno, diclorobence-
no, triclorobenceno, nitrobenceno; de modo especialmente

5 | ventajoso se trabaja en tal caso sin disolvente o con un
exceso de los participantes en la reaccidn que pasan a
{'reaccionar de la férmula III.

Las tempereturas de reaccidn se encuentren ectis
0 y 2002C, preferiblemente entre 150 y 1802C.

10 Los tiempos de reaccidn, dependiendo del margon
de temperaturas, son desde unos pocos minutos haste algu-
nas horas.

En caso neceserio una purificacidn de los produce
tos del procedimiento puede efectuarse por recristalizecidn
15 | en un disolvente apropiado o en una mezcla de disolventes
aproplados.

Los nuevos compuestos de la férmuls I son bien
compatibles y son bien gpropiados para combalir enfermede-
des protozoaries en hombres y en animales, tal cono son pry
20 | vocadas por ejJemplo por infecciones con Entamoeba histoly-
tica. Ademds de ello actlan contrs trichomonades como Tii-
chononas foetus.

La sdministracidén por vie oral se efectla en pre-
paredos Farmacéuticamente usueales, por ejemplo en forma de
25 [tebletes o cdpsulas, que por cada dosis contienen aproxime-

22107
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L.damente 5 a 750 mg de la sustancie activa en mezcla con

caso y va de 2 a 100 mg de sustancia activa por kildgramo

‘\ Ejemplo 1

Hojn nam, 5

una sustancia excipiente habitual y/o con un agente de

constitucidn habitual. Ia dosis unitaria depende de cada

del peso corporal del enfermo.

ZJ6~bis-(dimetilaminojmetilenimino)-antraguinona

14,5 g deiantraquinonauz,6~diisocianato son gug-
pendidos en 250 ml'de dimstilformemida y se calienta & -
1602C (reflujo) durante 2 horas. Se escepa entonces el did-
xldo de carbono que se separa. Se filtra por destilacidn
la dimptilformamide en exceso bajo presidén reducida y se
recristaliza el residuo en dimetilformemida.

De este modo se obtiene 2,6~bis-(dimetilamino-ime-
tilenimino)-gntraquinona con un punto de fusién de 235¢C.

Se obtiene el antraquinona-2,6-diisocianato uti~
lizado como sustencia de partida por reaccidn de 2,6-digmi-
no—-antrequinona con fosgeno en xileno hirviente 0 en o-di-
clorobenceno a 1402C, Después de la filtracidén del disolven
te por destilacién bajo presidn reducida se extrae el pro-
ducto bruto mediante tetreshidrofurano, se concentra por eva
poracidén y se sigue reaccionando directamente.

Del mismo modo que en el ejemplo 1 .se pueden obte

[ 1ad

ner los compuestos segun los ejemplos 1.1 hasta 1.51 siguiel
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la férmwla III anteriormente indicada.
1.1) A partir de 2,6~dismino-antragquinona (DAC)
y dimetilformamida, la 2,6-bis~(dimetilemino-metileninino)

-antraquinona.

1.2) 4 partir de DAC y formamida, la 2,6-bis-(anj

no-metilenimino )-antraguinona.

1.3) A partir de DAC y N-metilformamida, la 2,6~
-bis—(metilamino-meyilenimino)~antraquinona.

1.4) A partir de DAC y N-etilformamida, la 2,G-
~bis-(etilamino-metilenimino)-antraquinona.

1.5) A parbtir de DAC y N-n~-propilformamida, le
2,6-bis—-(n-propilamino-metileninino)-antraquinona.

1.6) A partir de DAC y N~-isopropilformemida, la
2,6=-big~(isopropilemino-metilenimino)~entraquinona.

1.7) A partir de DAC y H-n-butilformamida, la 2,6
~bis=(n~butilamino~metilenimino)-antraguinons.

1.8) A partir de DAC y N-isobutilformemida, la
2,6~bis~(isobutilemino-metilenimino)-entraguinona.

1.9) A partir de DAC y N~-dietilformsmida, la 2,6-
~bis~(dietilemino-metilenimino)-entraquinona de punto de
fusidn 1739C.

1.10) A partir de DAC y N-di-n-propilformemida,
la 2,6~big—~(di-n-propilamino-metileniminoc)-antragquinona de

punto de fusidn 1109C.

T
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= 1.11) A partir de DAC y N-diisopropilformamida,
la 2,6~bis-(diisopropilanino-metilenimino)~antraguinona.
1.12) A partir de DAC y N-di-n-butilformemide.,
la 2,6-bis-(di-n~butilenino-metilenimino )-antraquinons de
punto de fusidn 50¢C. '

1413) A partir de DAC y N-diisobutilformamida, 14
4ﬁ2,6-bis—(diisobutilamino—metilenimino)—antraquinona.

1.14) A partir de DAC y N-formilpirrolidina, la
2,6-bis~(pirroliding-me¥ilenimino)-antraquinona de punio
de fusibn 293eC,

1.15) A partir de DAC y N-formilpiperidina, la
2,6-bis~(piperidino-metilenimino)~antraquinona de punto ds
fugidn 3002C,

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

1.17) A partir de DAC y N~formiltiomorfolina, la
2,6-bis-(tiomorfolin-metilenimino)~antrequinona de punto de
fusidn 2759C.

1.18) A partir de 2,6-dismino-antraquinons (DAC)
¥y acetemida, la 2,6~bis-(amino-1-etilenimino)—antraquinona.
1.19) A partir de DAC y N-metilacetamida, la 2,6~
~big~(metilemino=1-etilenimino)-antraguinona.

1.20) A partir de DAC y N-etilacetsmida, la 2,6-

~bis~-(etilamino-1-etilenimino )=antraquinona.
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1+ 1.21) A partir de DAC y N-n-propilacetemida, la
2 6=big-(n-propilamino-i-etilenimino )~-antraquinona,

1.22) A partir de DAC y N-igopropilacetamida, la

2,6-blg~(isopropilanino-i-etilenimino )-antraguinong.
5 1.23) A partir de DAC y N-n-butilacetamida, la
2,6—bis~(n~butilamino—1~etileﬁiﬁino)wantraquinona.
¢ . 1.24) 4 partir de DAC y N-isobutilacetamida, la
2,6~big~(isobutilamino-1~etilenimino j~entraguinona.

1.25) A partir de DAC y N~-dimetilazcetamida, la
10 | 2,6-bis~(dimetilemino~1~etilenimino)~entragquinona de punto
de fusidn 306°C.

1.26) A pertir de DAC y H-dietilacetemida, la
2,6-bis-(dietilamino-1~etilenimino )-antraguinona de punto
de fusidn 176¢C, ' |
15 1.27) A partir de DAC y N-di-n-propilacetanida,
la 2,6-bis-(di-n-propilamino-1-etileninino)-gntraquinons.

1.28) A partir de DAC y N-diisopropilacetamida,
la 2,6-bis-(diisopropilamino-1-etilenimino)-sntraquinona.

1.29) A partir de DAC y N-di-n-butilacetamida, la
20 | 2,6-big~(di~-n-butilemino=-1~etilenimino)-antraquinona.

1430) A partir de DAG y N-diisobutilucetemida, lg
2?5-biS~(diisobutilamino—1—etilenimino)~antraquinona.

1¢31) 4 partir de DAC y N~acetilpirrolidina, la
2,6-bis~(pirrolidino-1-etilenimine )-antraquinona de punto

25 |{de fusidn 300e¢,
22107
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1}  1.32) A pertir de DAC y N-acetilpiperidina, la
2,6-bis~(piperidino~1-etilenimino)-antraquinona,
1.33) A partir de DAC y N-zcetilmorfolina, la
2,6-bis~(morfolino-1-etilenimino)-entraquinona.
5| - 1.34) A partir de DAC y N-acetiltiomorfolina, la
2;6~bis~(tiomorfol;n-1~etilenim&no)-an%raquinona.
"\ . 1.35) A partir de 2,6-dlsmino-antraquinona (DAC)
¥ propionamiday la 2,6-bis—-(anino-1i~propilenimino )~antra~
quinons.
10 1.36) A partir de DAC y N-metilpropionemida, la
2,6-bis-{metilamino~1-propilenimino )~antragquinona.
1.37) A partir de DAC y N~etilpropionamida,'la
2,6-bis-(etilanino-1-propileninino )-sntragquinonea.
1.38) A partir de DAC y FK-n-propilpropionsmida,
15 | la 2,6=bis~(n-propilamino-1-propilenimino )-entraguinonz.
1.39) & partir de DAC y N-isopropilpropionsmidz, |
la 2,6-bis-(is°propi1amino~1fpropilenimino)—antraquinona.
1.40) A partir de DAC y F-n~butilpropionanida,
le 2,6-bis—(n~butilemino-1-propilenimino)-antraguinonsz.
20 1.41) A partir.-de DAC y N-isobutilpropionemida,
la 2,6—bis~(isobutilamino—1-propilenimino)—antraquihona.
1.42) A partir de DAC y N-dimetilpropionamida, lg|
2;6-bis~(dimetilamino—1-propilenimino)-antraquinona de pun-
to de fusibh 2079C.
25 1.43) A pertir de DAC y N-dietilpropiongmida, la |
22107 '
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”2:6~bis~(dietilamino-1~propilenimino)—antfaquinona de pun-
to de fusidn 78ec, "

144) A partir de DAC y F-di-n-propilpropionami-
da, la 2,6-bis-~(di-n-propilamino-1-propilenimino)-antraqui
nona.

1.45) A partir de DAC y F-diisopropilpropionami-

Py

\da, la 2,6-bis-(diisopropilemino-1-propilenimine )-antraqui
nona. '

1.46) A partir de DAC y H-di-n~butilpropionami-
da, la 2,6~bis~(di-n-butilsmino-1-propilenimino)-entragui-
nona.

1.47) A pertir de DAC y N~diisobutilpropionsmida,
la 2,6-bis-(diisobutilemino-1-propilenimine)-antraguinona.

1.48) A partir de DAC ¥ N-@ropionil;airrolidina,
la 2,6-bis~(pirrolidino-1-propilenimine )~antraguinona.

1.49) A partir de DAC y N-propionilplperidins,
le 2,6-bis~(plperidino~-1=-propilenimino)~antraquinona.

1.50) A partir de DAC y N-propionilmorfolinz, la
2,6~bis-(morfolino-1~propilenimino )-antraguinona.

1451) A partir de DAC y H-propioniltiomorfolina,

la 2,6-bis~(tiomorfolin—1—propilenimino)Qantraquinona.
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Los puntos de invencidn propia y nveva que se prg
sentan para que scen objeto de ésta solicitud de Patente dé
| ‘Tnvencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco~
gehh en las reivindicaciones sigulentes:

18.~ Procedimiento para la preparacidn de antra-

quinon~bis-amidinags de la férmula I

0
2 : |
N = et ” (1)
N-gal N g3
1 I . '
R3 R 0 -
en donde R', R% y B3 pueden ser iguales o diferentes y sig-|

nifican hidrdgeno, alcohilo de cadena recta o ramificado
con 1 a 4 gtomos de carbono o en donde RI N'g R2, como cadena
alcohileno con 3 a 5 atomos de carbono conjuntamente con el
&tomo de nitrégeno y el étomo de carbono del grupo emidino,
sdn'componentes de un enillo pirrolidino, piperidino o hexat
metilenimino, o en donde R2 y R3, como cedena alcohileno cod

4 6 5 4tomos de carbono conjuntamente con el dtomo de nitrd




10

20

25
22107

geno del grupo amidino, pueden ser componentes dée un ani-
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llo pirrolidino, piperidino, morfolino o tiomorfolino, asi
como de sus sales por adicidén con un Acido fisioldgicementd
compatible, caracterizado porque un bis-isocianato de la

férmula IX

1 T n=e=0
= (2x).

se hace reaccionar con uma anida de &cido carboxilico, %io-
emida de acido carboxilico, lactema o tiolactema de la idr-
muleg III

U |
(111)

T
Z=C-1i
d \\‘RB

en donde % significa oxigeno o azufre y R1, R? asi como R3
tienen los significados indicados.
28 ,~ Procedimiento pare la preparacién de antra-

guinon~big~amidinas.
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quina por una sola cara.
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de trece hojas escritas a mg

Nadrid, 2
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