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OBjeto del invento es un procedimiento para

la preparacidn de antraquinon~bis-amidinas de la formula I
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en aonde Rl, R2 y R3 pueden ser iguales o diferentes y sig-
nifican hiardgeno, alcohilo de cadena recta o ramificado
con 1 a b dtomos de carbono, tal como metilo, etilo, pro-
pilo, iscpropilo, tutilo o isobutilo, o en donde rl Vi RZ,
como cadena alcohileno con 3 a 5 dtomos de carbono conjun-
tamente con el adtomo de nitrdzeno v el atomo de carbono del
grupo amidino, son componentes de un anillo pirrolidino, pi
peridino o hexametilenimino, o en donde R? y RB, como cadena
alcohileno con b 6 5 dtomos de carbono conjuntamente con el
atomos de nitrdgeno del grupo amidino, pueden ser componen-
tes de un anillo pirrolidino, piperidino, morfolino o tiomor
foliﬁo, asi como de las sales por adicidn de éstos compues-
tos (I) con un dcido fisioldgicamente compatible, el cual
procedimiento estd caracterizado porque un bis-cloruro de

acido carbamidico de la formula X
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se hace reaccibnar con una amida de dcido carboxilico, i

—

amida de dcido carboxilico, lactama o tiolactama de la

10 formula III
1 2
R R
l ' (111)
Z=0 -1 / :
15 en donde Z significa oxfgeno o azufre y BRI, % asi como

R3 tienen los significados indicados.
Como sustancias de partida de la férmula III

(amidas de dcido carboxflico y tioamidas de dcido carboxi
lico entran en consideracidn, por ejemplo, formamids, tio
20 formamida, N-metil-, N-etil-, N-propil-, N~-isopropil-, N-bu
til-, K-isobutil-, N,N-dimetil~, N,N-dietil-, N,N~dipropil-
N,N~diisopropil=-, N,N-dibutil-, N,N-diisobutil-formamidas,
-tioformémidas, -acetamidas, ~tioacetamidas, ~-propionamidas
-tiopropionamidas, ~butiramidas, ~tiobutiramidas, -valera

R5 midas, -tiovaleramidas, ademds N-formil-, N-acetil-, N-pro

|
!
i
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- pionil-, K-bubiril-, N-valeril- pirrolidinas; -piperidinas,
—morfolinas,’~tiomorfolinas.

Como otras sustancias de partida de la férmulﬁ
IIL {lactamas y tiolactamas) entran en consideracidn, por
5 ejemplo, butirolactama (pirrolidona-2), valerolactama (pi
peridona~2), caprolactama (2-oxohexametilenimina), butirg
tiolactama, valerotiolactama, caprotiolactama, N-metil-,
H~-etil~-, K-propil-, N-butil-butirolactamas, -valerolactamas)
-caprolactanas, -butirotiolactamas, valerotiolactamas, ég
10 protiolactamas. .

Las sustancias de partida de la férmula IIT
son conocidas de la bibliografia.

Las sustancias de partida de la férmula X pue-
den ser preparadas de ranera conccida por reaccidn de 2,8-
15 ~diamino~-antraquinona con fosgeno; de esta manera se for-

LT3

man los compuestos X desde baja temperatura hasta la tempe-
ratura ambiente.

Las reacciones de acuerdo con el procedimiento
de preparacion se llevan a cabo convenientemernte en canti-
20 dades equivalentes de las correspondientes sustancias de
partida. En el caso de participantes en la reaccion vold
tiles se aconseja, no obstante, el empleo de un exceso.

Las reacciones se llevan a cabo ventajosamen-

te en un disolvente o agente de reparto, pero determinadas

25 reacciones pueden ser llevadas a cabo también sin disolvent¢

2k107
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~ni agente de r%parto, tal como se especifica.en lo que sigud
domo disolventes o agentes de repvarto entran

en consideracidn, por ejemplo: hidrocarburos aromdticos,

eventualmente halogenados, de elevado punto de ebullicidn,

5 tales como tolueno, xileno, mongclorobenceho, diclorobence-

no, triclorobenceno, nitrobenceno; de modo especialmente ven

tajoso' se trabaja en tal caso sin disolvente o0 con un exceso

de los participantes en la reaccidn que pasan a reaccionar
de la férmula III.-

10 las temperaturas de reaccidén se encuentran en-
tre 0 y 200&C, preferiblemente entre 150 y 1802C.

Los tiempos de reaccidn, dependiendo del mar-
gen de temperaturas, son desde unos pocos minutos hasta ale-
gunas horas.

15

En caso necesario una purificacidn de los pro-
ductos del procedimiento puede efectuarse por recristaliza-

cidén en un disolvente apropiado o en una mezcla de disolven-
tes apropiados.

Los nuevos compuestos de la fdarmula I son bien

compatibles y son bien apropiados para combatir enfermedades
protozoarias en hombres y en animales, tal como son provoca-
das por ejemplo por infecciones con Entamoeba histolytica.

Ademds de ello actian contra trichomonades como Trichomonas
foetus.

25°

Ia administracidén por via oral se efectia en
2L107
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,préparados far@aeéuticamente usuales, por ejepplo en forma
de tabletas o cdpsulas, que por cada dosis conticnen apro-
ximadamente 5 a 750 mg de la sustancia activa en mezcla con
una sustancia excipiente habitual v/o con un agente de cons-
titucidn habitual. La dosis unitaria depende de cada caso
vy va de 2 a 100 mg de sustancia ;ctiva por kildgramo del pe-

so corporal del enfermo.

Ejemplo 1

2,6-bis~(dimetilamino-metilenimino)-antraquinona

10 g de cloruro de acido antraquinona-2,6-bis-

durante 2 horas. Se filtra la dimetilformamida en exceso po
destilacidn bajo presidn reducida y se recristaliza el resi-
duo en dimetilformamida.

De este modo se obtiene 2,0~bis-(dimetilamino-
~metilenimino)-antraquinona con un punto de fusidn de 238%C.

Se obtiene el cloruro de 2cido antraquinona-
-2,6=-bis~carbamico por reaccién de 2,6-diamino-antraquinona
con fosgeno en xileno 6 o-diclorobenceno a la temperatura
ambiente. Se sigue reaccionando directamente el producto
bruto obtenido de este modo,

Del mismo modo que en el ejemplo 1 se pueden
obtener 10s compuestos segun los ejemplos 1.1 hasta l.51
siguientes, utilizdndose compﬁestos de partida correspondien:

tes de la férmula III anteriormente indicada.

~carbamico son calentados en 250 ml de dimetilformamida & 169

C
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- 1.1) A partirl de 2,6-diamino-antraguinona (DAC) y dimetil
| formamida,'la'2,6-§is-(dimetilamino-metilenimino)-antraqqi
nona.

1.2) A partir de DAC y-formamida, la 2,6-bis~(amino-metil
5 enimino)-atraquinona. '

1.3) A partir de DAC y N-metilformamida, la 2,6-bis-{metil
amino-metilenimino)-~antraquinona.

l.hi A partir de DAC y N-etilformamida, la 2,6-bis-(etil
amino-metilenimino)~-antraquinona.

10 1.5) A partir de DAC y N-n-propilformamida, la 2,6-bis-
~(n~propilamino-metilenimino)-antraquinona.

1.6) & partir de DAC y N-isopropilformamida, la 2,6=bis-
-(isopropilamino-metilenimino)~-antraquinona.

1.7) A partir de DAC y N-n-butilformamida, la 2,6-bis-(n;
15 -butilamino-metilenimino)-antraquinona.

-1.8) A partir de DAC y N-isobutilformemida, la 2,6-bis-(iso
butilamino-metilenimino)-antraquinona.

1.9) A partir de DAC y N-dietilformamida, la 2,6-bis-(die
tilamino-metilenimine)~-antraquinona de punto de fusidn

20 173<C. |

1.10) A partir de DAC y N-di-n-propilformemida, la 2,6-bis-
~(di-n-propilamino-metilenimino)~-antraquinona de punto de
fusion 1102C.

1.11) & partir de DAC y N-diisopropilformemida, la 2,6-bis-

25 ~(diisopropilamino-metilenimino)-antraquinona.
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1.12) A partir de DAC y N-di-n-butilformamida, la 2,6-bis-
~{di-n-butilamino-metilenimino)-antraquinona de punto de
fusion 502C. |
1.13) & partir de DAC y N-diisobutilformamida, la 2,6-bis-
-(diisobutilamino-metilenimino)-antraquinona.

1.1%) A partir de;DAC y N-formilpirrolidina, la 2,6-bis-
-(pirrolidino-metilenimino)-antraquinona de punto de fu-
sién 293<C. )

1.15) A partir de DAC y N-formilpiperidina, la 2,6-bis-
~(piperidino-metilenimino)-antraquinona de punto de fu-
sion 300<C.

1.16) A partir de DAC y N-formilmorfolina, la 2,6-bis-

- (morfolino~metilenimino)-antraquinona de punto de fusidn
300&0.

1.17) 4 partir de DAC y N-formiltiomorfolina, la 2,6-bis-
~(tiomorfolin-metilenimino)-antraquinona-de bunto de fu-
sidn 275<C.

1.18) A partir de 2,6-~diamino-antraquinona (DAC) y aceta
mida, la 2,6~bis~(amino-l-etilenimino)-antraquinona.

1.19) A partir de DAC y N-metilacetamida, la 2,6-bis-(me

tilamino-l-etilenimino)~-antraquinona.

:1.20) A partir de DAC y N-etilacetamida, la 2,6=bis~(etil

amino-l-etilenimino)-antraquinona.
1.21) A partir de DAC y N-n-propilacetamida, la 2,6-bis-
~(n-propilamino~-l-etilenimino)-antraquinona.
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~ 1.22) A partlﬁ de DAC y N-isopropilacetamida, la 2,6-bis-

-(1oopropllum1no~1~etllen1m1no)~anuraqu1nona.

1.23) A partir de DAC y N-n-butilacetamida, la 2y6-bis~
-(n-butilamino-l-etilenimino)-antraquinona.

1.24) A partir de DAC y N-isobutilacetamida, la 2,6-big-
-(isobutilamino~l~etilenimino)-antraquinona.

1.25) A partir dé DAC y N~dimetilacetamida, la 2,6-bis-
~(dimetilamino~l-etilenimino)~-antraquinona de punto de
fusidn 306<C. |

1.26) A partir de DAC y N-dietilacetamida, la 2,6-bis~
-(dietilamino-l-etilenimino)~-antraquinona de punto de Tu-
sidén 176<C.

1.27) A partir de DAC y N-di-n-propilacetamida, la 2,6~bis-
~(di-n-propilamino-l-etilenimino)~-antraquinona.

1.28) A partir de DAC y N-diisopropilacetamida, la 2,6~big-
-(diisopropilamino-l-etilenimino)-antraquinona.

1.29) A partir de DAC y N-di-n-butilacetamida, la 2,6-bis-
~(di-n~-butilamino~-l-etilenimino)~-antraquinona.

1.30) 4 partir de vAC y N-diisobutilacetamida, la 2,6-bis-
-(diisobutilamino-l~etilenimino)~antraquinona.

1.31) A partir de DAC y N-acetilpirrolidina, la 2,6-bis-
f(pirrolidino;l-etilenimino)-antraquinona de punto de fu~
sion 300<C.

1.32) A partir de DAC y N-acetilpiperidina, la 2,6-bis-

-(piperidino-l-etilenimino)-antraquinona.
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ll.hO) A partir de DAC y N-n-butiloropionamida, la 2,6-bis-

“1.43) A partir de DAC y N~dietilpropionamida, la 2 ,6-bis-

Hoja ném. 9
1.33) A partir de DAC y N-acetilmorfolina, la 2,6-bis-(mcr
folino-l-etilenimino)-antraquinona.
1.34) A partir de DAC y N-acetiltiomorfolima, la 2,6-bis-
~(tiomorfolin-l-etilenimino)-antraquinona.
1.35) A.paftir de 2,6-diamino-antraquinona (DAC) v propio-
namida, la 2,6-bis-(amino-l;propilenimino)-antraquinona.
1.36).4 partir de DAC y N-metilpropionamida, la 2,6-bise
-(ﬁetilamino-1-propilenimino)-antraquinona. '
1.37) A partir de DAC y N~etilpropionamida, la 2,6~bis-
-(etilamino-l-propilenimino)-antraquinona.
1.38) A partir de DAC y Nen-propilpropionamida, la 2,6~
~bis~(n~propilamino-l-propilenimino)-antraquinona.
1.39) 4 partir de DAC y N-isovropilproplonamida, la 2,6=

~bis-{isopropilamino-l-propilenimino)-antraquinona.

- ({n-butilamino-l-propilenimino)~antraquinona.
1.41) & vartir de DAC y N-isobutilpropionamida, la 2,6-bis-
-(isobutilamino-l-propilenimino)-antraquinona.

1.42) A partir de DAC y N-dimetilpropionamida, la 2,6-bis-
~(dimetilamino-l-propilenimino)=-antraquinona de punto de

fusidn 2072C.

-{dietilamino~l~propilenimino)~-antraquinona de punto de
fusién 78<C. '

l.44) A partir de DAC y N-di-n-propilproponamida, la 2,6~
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- -bis-(di-n-prbpi1amino~l-propilenimino)~antraquinona.
1.45) A partir de DAC y N-diisopropilpropionamida, la 2,6~
~bis~-(diisopropilamino~l-propilenimino)-antraquinona.
1.46) A partir de DAC y N-di-n-butilpropionamida, la 2,6-
b -bis(—di-n-buti1amino-l-propil$nimino)—antraquinona.

1.47) A partir de DAC y N-diisobutilpropionamida, la 2,6~
-bis~(diisobutilamino~l~propilenimino)=-antraquinona.

1.48) A partir de DAC y N-propionilpirrolidina, la 2,6-bis-
-{pirrolidino-~l-propilenimino)~antraquinona.

10 1.49) A partir de DAC y N-propionilpiperidina, la 2,6-bis-
- (piveridino~l-propilenimino)~-antraquinona.

1.50) & partir de DAC y N-propionilmorfolina, la 2,6-bis-

«(morfolino-l~propilenimino)~antraquinona.

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

15 ~(tiomorfolin-l-propilenimono)~antraquinona.
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- REIVINUICACICHES -

Los puntos de Invencidn propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn, en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

| 12,-  Procedimiento para la preparacion de

antraquinon-bis-amidinas de la fdérmula I

. .
R2\ | y— N=CN - . (1)
N~C=11 P SN 113
/ .
0

en donde Rl, R2 y R3 pueden ser iguales o diferentes y
significan hidrdgeno, alcohilo de cadena recta o ramifica-
do con 1 a b dtomos de carbono o en donde R y R%, como
cadena alcohileno con 3 a 5 dtomos de ca?bono conjuntamen-~
te con el dtomo de nitrdgeno y el atomo de carbono del gru-
po amldino, son componentes de un anillo pirrolidine, pipe-

ridino o hexametilenimino, o en donde R? y-RB, como cadena

dtomo de nitrdgeno del grupo amidino, pueden ser componen-
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- tes de un anilllo pirrolidino, piperidino, morfolino o tig
morfolino, asi como de sus sales por adicion con un dcido
fisioldgicamente ccmpatible, caracterizado porque un bis-

~cloruro de dcido carbamidico de la férmula X

Z ] 0 :
I | .
NH-C0-C1
C1-CO-XH i
C o
10 se hace reaccionar con una amida de acido carbox{lico, tig

amida de dcido carboxilico, lactama o tiolactama de la Zdr

mula IIT
1 2
R R
y hetN - . (111)
\RB

en donde Z significa oxigeno o azufre y Rl, R2 asi como

R3 tienen los significados indicados.

R0 &,- Procedimiento para la preparacion de antra
quinon-bis~amidinas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

25107
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- tecede ¥ con los fines que se han especificado.
ista Memoria consta de trece hojas escritas a

mdquina por una sola cara.

Madrida, 3LOCTL1977
’ P.A.
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