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El presente invente se refiere a un procedimiento : 
para preparar nuevas acilamino-f<aiil-aoetamídinas, útiles como ; 
medicamentos, particularmente como parasiticidas.

Ya se dló a conocer que N '-feníl-N, N-dLimetilacetami- 
dinas son eficaces contra helmintos (Patentes publicadas no exa 
minadas de la República Federal Alfásana Nos. 2.029.298 y j 
2.029.299), si bien esos compuestos son aplicables en la prácti¡ 
ca, pero muestran un índice terapéutico relativamente bajo. Es-} 
ta desventaja podría ser subsanada con un mejoramiento del fndj. 
ce terapéutico.

Se ha encontrado que las nuevas aeilamino-fenil-acet& 
midinas de la fórmula general

en la cual R representa alooxialquilc o alqugníloxíalquilo li­
neal o ramificado con 3 a 8 átomos do carbono eventualmente su&i 
tituido por alooxi o por fenilo, tienen propiedades paraBitici- 
das fuertes y un índice terapéutico muy bueno.

Además, se ha encontrado que se obtienen N'-fenil-N,N 
-dimetil-acetamidinas de la fórmula * !

(I)

R-CO-NH-('
\:

// <
(I)

si aminofenil-aoctamídinas de la fórmula general
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(II)

se hacen reaccionar con agentas acilantes de la fórmula

R-CO-Z (III) j

en la cual R tiene e-L significado arriba definido y Z represen­
ta un radical capaz de activar el grupo oarbonilo y de fácil 
desdoblamiento, eventualmente en presencia de un disolvente y 
eventualmente en preaenoia de un agente ligador de ácidos y/o de 
un agente de condensación, se aíslan los productos de reacción ¡ 
y, en el caso dado, se transforman los productos de reacción, po¡ 
adición de ácidos, en sales fisiológicamente tolerables.

Sorprendentemente, las acilamlno-fenll-aoetamidinas 
segán el invento muestran un mejor Índice terapéutico que las 
N'-fenil-N,N-dimetilncetamldinas conocidas de las Patentes pu­
blicadas no examinadas de la República Federal Alemana Nos. 
2.029.298 y 2.029.299. En la aplicación de las nuevas acil- 
amlno-fenll-ao etamidá ñas para el tratamiento de helmintiasiB, !
se requiere una menor cantidad de aplicación mientras que al ] 
mismo tiempo llega a ser considerablemente menor el peligro de ! 
una dosificación excesiva de efecto tóxico. t

Si, como sustancias de partida, se emplean cloruro de j 
etoxiaoetilo y N'-(4-aminoíeüil)-N,N-dímetilacetamidina, el des. í 
arrollo de la reacción puede ser representado por el siguiente i 
esquema de fórmulas
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-N̂ '0-N CgH^O-CH^-CO-Ol

<

En la fórmula (III), R representa preferiblemente los 
siguientes radicales, a saber: etoxlacetilo, propoxiacetilo, bu-: 
toxiacetilo, isobutoxiacetilo, isopropoxiacetilo, tar-butoxl-ac& 
tilo, amiloxiaoetilo, isoamiloxiacetilo, metoxi-o(- y - -propio, 
nilo, etoxi-c(- y - ¡3-propionilo, propoxi-c(- y - (3-propionilo, 
isopropoxi-c(- y -^propionilo, metoxi-^-, ó - Y  -butlrilo
etoxi-c^-, Ó -V-butlrllo, aliloxiacetilo, crotilcxiaceti-
lo, aliloxi- c( - y - ̂ -propionilo, crotlloxi- y - ̂ -propioni- 
lo, beneiloxiaoetilo, b&nciloxi-^ - y - /3-propionílo, metoxí-eto 
xi-aoetilo, etoxi-etoxi-acetilo, metoxi-o^- y -/^-propionilc. !

En la formula (111), 2 representa preferiblemente ha-¡ 
lógeno, particularmente cloro y bromo, además, un radical anhí- i 
árido, hidroxilo o ^  radical. OR^, representando R* arilo, alqug,¡ 
nilo o alquilo eve&tu.cimente sustituido.

En el procedimiento de la invención, como agentes li­
madoras de ácidos, puedan aplicarse bases: inorgánicas u orgáni- ¡
oas, puliendo mencionarse, a título de ejemplo: hidróxido de so-j

}
dio, hidróxido de potasio, bicarbonato de eodío, carbonato de po¡
tasic, trietilamina o piridina. }

La reacción ínigdn. el procedimiento do la, invención pqg¡ ¡!
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de ser llevada a cabe en presencia de disolventes inertes. Di­
solventes apropiados son por ejemplo hidrocarburos aromáticos, 
tales como benceno, tolueno y xileno, hidrocarburos clorados, 
tales como olorobenceno, diolorobenoenos y tetracloroetileno.

Las temperaturas de reacción en el procedimiento de , 
la invención pueden variar dentro -le un mareen amplio. Por lo j 
general, se trabaja entre 10 y 130^0, prefaliblemente entre 20 
y 120°C.

Como salee fisiológicamente tolerables de loB com­
puestos según la invención, a titulo de ejemplo, sean nombrados^ 
hidrooloruros, sulfatos, fosfatos, nitratos, acetatos, metansul 
fonatos, disulfonatos de naftaleno o pamoatos.

En la realización del procedimiento de la invención, ! 
se aplican las sustancias de partida en cantidades aproximada­
mente equimolarea y eventualmente se agrega una cantidad equi- 
molar del agente llgador de óoido, pudiendo trabajarse en la 
presencia o en la ausencia de disolventes. Por lo general, pri 
meramente se reúnen todos los componentes de reacción y ración 
entonces se calienta la mezcla de reacción a temperaturas eleva 
das, generalmente a temperaturas de 80 a 120̂ *0. La elaboración 
puede ser efectuada por vertimiento en agua, separación, deshi-i
dratación o secado, raoristalización o destilación del produc- i 
to final. í

Los compuestos producidos según la invención son, en j 
comparación con la conocida N ' -(4-aminofenil)-N,N-dimetllaceta- 
midina (A), sustancialmente menos tóxicos y tienen una eficacia 
aproximadamente igualmente buena contra el anquilaatomn de pe- j 
rros, Ancylostoma caninum. En comparación con la conocida N'- ¡ 
-(metoxiaoetilaminofenil)-N,N-dimetilacetamidina (B), los oom- ¡ 
puestos preparados según la invención muestran un efecto eaen- ;
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cialmenta mejor y, con ésta, un índice terapéutico más ventajero, 
siendo de particular ventaja, en comparación con A, la cantidati 
de aplicación menor necesaria en el tratamiento de las heimlntia 
sis (véase Tabla 1). En detalle, el efecto -renta,/oso de loe oom 
puestos producidos sigdn la invención puede )xpli'.¡ar, por las 
concentrao:.ORes de la sustancia activa en la sangre que son de 
entra 4 y 8 g/ml de {.angre, la buera actividad contra parásitos 
y la toxicidad.

Como nuevat sustancias activas, en detalle, pueden
nombrarse:
N'-(etoxiacetilaainoíenil)-N,N-dlmetüacetamidina y el hidr o clo­
ruro,
N'-(propiloxiacetilsa.inofenil)-N,N<-dimetilacetamidina y el hidrg 
cloruro,
N ' - (is o-prop iloxíao et ilaminofenil) -N, N-dinetilac etamidina y el 
hidrocloruro,
N ' - (butiloxiacetilan:. aofenil) "N, N-dim&tilac etamidina y el hidro­
cloruro,
K'-(isobutiloxíaeetílaminofeníl)-N,n-dim@tilacetaEd.dlna y el hi 
drocloruro,
N^"-(metoximetilacetiJ aminofanll)-N,N-dimetílacetamidina y el hi­
drocloruro,
N'-(metoxlpropicnilaf.íinofanil)<"N,íMj^etilacetamidina y- hidra
cloruro,
N'-(etoxipropionilgma9fenü)-NyN"^imatilac3tamiálna y el hidro- 
oloruro,
N'-(íÁ"metllpropiloxiaoetilsminofenil)-n,n-dimetilaoetamidina y 
el hidrocloruro,
N ' Y  , Y* "di^etilprop íloxiacstíls&inofenil)-N,N-*dim<at ilacetamí di)

ina y el hidraclaruríh
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N '-(aliloxiaoetilaminofenil)-N,N-dimetilacetamldina,
N ' - (orotiloxiao et ileminof enil) -N, N-dimetilaoetamidina.

La provisidn da loa nuevos compueslos permita un enri­
quecimiento auatancdal del tesoro de medicamentos.

In detalle^ loa oompuesto? produoicos segdn la inven- 
oidn muestran, por ejemplo, un afeo :o sorprendentemente bueno y 
amplio oontra los siguientes helmintos (nematodos y oestodos):
I Nematodos. j!

1. Anoylostxaa oaninug, Uno inaria stenocepbala y Bunojqj
tonum trigonooephalux (anquilostomas) de la familia de los anquí! 
lostomatidos; j

2. Haemonohus contortus, Trichostrongylus colubrlfor- ¡ 
mis, Cooperia punetata, Ostertagia ciroumclnta, Nippstrongylus 
muris y Nematospiroldss dublus (vermes estomacales y del intes­
tino delgado de la familia de los trioostongílidos;

3. Eeaophagoatomum columbianum y Chabertia ovina (ver­
mes del intestino grueso) de la familia da los estrongílidos;

4. Strongyloidea ratti (gusanos nematodos enanos) de 
la familia de los rhabditidae;

5. Toxocara canis, Toxaecaris leonina y larvas de As­
earla suum (ascárides) de la familia de Asoaridae o Anlsakldae;

6. Aspiculuris tetraptera (oxiuros) de la familia de ¡
Oxyuridae; i

7. Heteraki-3 spumosa de la familia de Heterakidae.
II Oestodos.

1. Hymanolepla nana e Hymenolepis microstoma (tenias) 
de la superfanilla de Taenloidea.
Ensayo con.anQuUoot p ^ A e r r p .

Unos perros infectados expsrimantalmsnte con Ancyloatg 
aa caninum fueron trucados, una vez transcurrido el tiempo de
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prepotencia de lee parásitos.
La santidad de sustancia activa fuá administrada eral 

mente en cápsulas da gelatina como sustancia activa pura o di- 
suelta en acíde láctico al 10 %.

El grado de efecto fuá determinado de tal manera que 
se cuentan loa gus&nos eliminados después del tratamiento y aqug' 
líos que después de la sección quedaron en e¿ aa^ial da ensayo? 
y que se calcula la proporción de los gusanos eliminados.

En la siguiente tabla? se compara .'La dosis máxima ao- ' 
brevívída, en el caso de ratones, en mg/kg después de la admí- ; 
nistración perorad (columna 1) con la dosis en mg/kg después de : 
la administración per oral, ocn la cual fueron eliminados ^ 90 % 
de todos los gusanos (columna 11 de la tabla).

T A B L A

13
n
CH^-O-CHp

conocu..'*

Y 11
100 $
500 25

i-50 5

C ̂HYO—OÊ .

Is o-C^H^0"-CH2

250 10

1000 10

idO 5
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TABLA (Oontinuación)

Iso-C^HpO-CHg 250 5

CH^O-CH(CH^)- 1000 10

CH^O-CHg-CHg 500 5

OgHg-O-CB^-CHg 500 5

Cg^-CHfCHjl-O-CHg 500 10

(CH3)2CH-CH2-CH2-O-CH2 1000 5

Por lo general, se ha comprobado ser ventajoso admi- j 
nlstrar oantidadea de aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente . 
50 mg de loe nuevos compuestos por kg de peso de cuerpo para lo-¡ 
grar resultados eficaoes. '

No obstante, puede ser eventualmente necesario que uno 
se aparte de las cantidades indicadas y dato en dependencia del 
peso de cuerpo del animal de ensayo o del tipo de la vía de ad­
ministración, pero tambión a causa de la especie de animal y de 
su reacción individual al medicamento, respectivamente del tipo 
de la formulación del óltimo y del tiempo o intervalo de tiempo 
a que se hace la administración. Asi en ciertos oasos puede ser 
suficiente menos que la cantidad mínima preoitada, mientras que 
en otros oasos ha de sobrepasarse del citado limite superior. En, 
el caso de la administración de mayores cantidades, puede ser ! 
recomendable repartir ástas sobre el dia en varias administracia. 
nes individuales. Para la aplicación en la medicina humana y vaj 
torinaría se provee 6 i mismo margen de dosificación. Debidamen-j 
te interpretadas valsa tambión las demás indicaciones preceden- i 
tes. i
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Los nuevos compuesta pueden ser aplicados ya sea oo- 
mo tales o sea en combinación con vehículos farmacéuticamente 
aceptables. Como formas de administración en combinación con 
diversos vehículos inertes, entran en consideración pastillas, 
cápsulas, granulados, suspensiones acuosas, elixires, jarabes, 
pastas y similares. Tales vehículos coBíprenden diluyentes o 
aditamentos sólidos, un medio líquido aateril, así como diver­
sos disolventes orgánicos atóxicos y similares. Naturalmente 
las pastillas y preparados similares que entran en considera­
ción para una administración oral, pueden estar provistos de un 
aditivo edulcorante o lo similar. En el precitado caso, el cqm 
puesto terapéuticamente activo ha de estar presente en una con­
centración de aproximadamente 0,5 a 90 % en peso de la mezcla ¡
total, vale decir, en mezolas suficientes para alcanzar el mar-!

¡
gen de dosificación arriba indicado. }

Las formulaciones son preparadas en forma conooida, 
por ejemplo por dilución de las sustañolas activas con disolven 
tes y/o cehíoulos, eventualmente con el empleo de emulaivos y/o 
agentes dispersantes, pudiendo emplearse, eventualmente por ejeá 
pío en el caso de la utilización del agua como diluyante, diso¡l 
ventos orgánicos como agentes auxiliares.

Como sustancias auxiliares, a título de ejemplo, pue-
Iden mencionarse: !

Agua, disolventes orgánicos atóxicos, tales como parafinas (por!
!

ejemplo fracciones de aceite mineral), aceites vegetales (por 
ejemplo aceite de maní, aceite de sésamo), alcoholes (por ejem­
plo alcohol etílico, glicerina), glicoles (por ejemplo propilen 
glicol, polietilenglicol) y agua? vehículos sólidos, tales como 
por ejemplo minerales naturales molidos (por ejemplo caolines, 
arcillas, talco, creta), minerales sintéticos molidos (por ejem
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pío ácido ailíoico altamente disperso, silicatos), azúcares (poij 
ejemplo azúcar de caRa, lactosa y glucosa); emulsivos, tales co-j 
mo emulsivos no ionógenos y aniónicos (por ejemplo ásteres de ! 
polioxietileno y úciioa grasos, úteros de pciioxietileno y al­
coholes grasos, sulfcnatoa alquil!ros y arílicoa), agentes dis- 
peraantea (por ejemplo lignina, lejías c.e de aecho de sulfito, ¡ 
metiloelulosa, almidón y polivinilpirrolidona) y lubricantes ' 
(por ejemplo estearato de magnesio, talco, ácido esteárico y st¿ 
fato laurílico de sodio)*

En el caso de la aplioaciÓn oral, laa pastillas pue­
den oontener naturalmente, además de los citados vehículos, tag 
bián aditivos, tales oomo citrato de sodio, carbonato de calcio 
y fosfato dioáloico, conjuntamente con diversos aditamentos de ! 
relleno, tales como almidón, preferiblemente fácula de papa 
(patata), gelatina o lo similar.

Además, pueden emplearse lubricantes, tales oomo es­
tearato de magnesio, sulfato laurílico de sodio y taloo pata 
prensar las pastilla). En el caso de suspensiones acuosas y/o 
elixires destinados para la administración oral, las sustancias 
activas pueden ser mezcladas, en adición a las sustancias auxi­
liares arriba mencionadas, oon diversos correctivos de sabor o 
colorantes.

Para el caso de la administración parenteral pueden 
aplicarse soluciones de las sustancias activas con el empleo de j 
vehículos líquidos apropiados, tales oomo aceite de sésamo o de 
maní, N,N-dimetilformamida o propilengliool acuoso.

Las sustancias activas pueden estar contenidas en cá& 
aulas, tabletas, pastillas, grágeas, ampollas, etc. también en 
forma de unidades de dosificación, pudiendo cada unidad de dosi 
fioación estar adaptada como para suministrar una dosis indivi-
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dual del componente activo.
Los nuevos compuestos pueden estar presentes en las i 

formulaciones también en mezcla con otras sU3tanc¡.as activan co 
nocidas.

La administración es efectuada preferiblemente por 
vía bucal? sin embargo, una administración parenteral, particu­
larmente subcutánea, es también posible.

Todas las temperaturas y puntos de fusión indioados 
en adelante se entienden en grados centígrados.
Ejemplo 1

CgH^O-CHg-CO-NK ¡!

En una solución de 161 g de cloruro de etoxiacetilo 
en 500 mi de cloruro de motileno se instilan a 5° 212 g de N'- 
-(4-aminofenil)-N,N-dimetilacetamidina disueltos en 500 mi de 
cloruro de metileno. Se agita durante 30 minutos, se concentra 
por evaporaoión en vacío, se redisuelve el residuo en u?M& mez­
cla de áster acátioo/alcohol y* despuás de la filtración, se ob 
tienen 326 g de hldr o cloruro de N'-(etoxiacetilaminofenil)-N,N- 
-dimet ilaminof enil) -N, N-dimetilao etamidina,
P.f. 186-187°. La base libre es obtenida por adición de lejía
de sosa cáustioa, P.o.Q^ ^ 192-194-°.

Con un modo operativo correspondiente, a partir de cljg 
ruros de acilo y de N ' -(4-aminofenü)-N,N-4±metilacetamidina, se 
preparan los siguientes compuestos:
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R-HN-
?̂ 3

-NuC-N
CH-

CH-

Baae: í.e.(°C) Hidrúoloruro P.
____ _______________ e s ) ____R

O^-O-CHg-CO 

C^Hg-O-CHp-CO 

(CH^)2CH-0-CHg-.C0 

(CH^) g-CH-CHg-O-CHg-CO

CHj-CHg-CH í CHj)-O-OHg-OO

(CH^) gCH-CHg-CHg-O-CHg-CO

CH^-0-CH(CH^)-C0

CgH^-0-CH(CH^)-C0

CH^-O-CHg-CHg-CO

OgH^-O-OHg-CHg-CO

C^Hy-O-CHg-OHg^-CO

(CH^) gCH-O-CHg-OHg-CO

CgH^-CHgO-CHg-CHg-OO

CgH^-CHg-O-CHg-CO

CHg^CH-CHg-O-CHg-OO

CHg^C (CH j) CH-O-OHg-CO

206-210/1 mm 190-191

194-196

205-207

196-200/0,1 202-204

179-180

193-195

202-204

183-185

199-201

167-169

213-215

206-208

199-201

207-209

19ó"*l98/0, i iDn 197-199

194-196/0,1 mn

<

¡
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R BasexP.e.(°C) Hidrocloruro P.f 
^C)

CH--CH.CH-0H-O-CH2-CO 202-204/b,l HHn 138-169

CE^O-CHg-CHg-O-OHg-C) 133-185

CH^-0-C(CH^)g-00 152

Ejemplo 2
Se calleaban 17,7 ¡g &e N '-(4-ami.nofañil)-N,N-dlmet11 

aoetamidina en 50 mi de anhídrido do ácido etoxiaoótieo a 100°, 
se concentra por evaporación en vacio, se a3,calinisa el residuo 
con lejía da sosa cáustica, se recoge la fase orgánica en cloro 
formo/óter y, después de la destilación en sodio, se obtienen 
22,5 g de N '-(4-etoxi-aoetilaminofenil)-N,N-dimetilaoetamidina, 
P.e-0^  = 192-194°.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
así como la manera da realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
13.- Procedimiento para preparar alcoxiacilaminofenil*- 

acetamidinas, de la fórmula general

H-AO-NH.
OH,' j-

- M - y

-^3

!
(I)

en la cual R represe?! ̂a alcoxialquilo o alqueniloxialquilo li­
neal o ramificado co? 3 a 8 átomos de carbono eventualmente sus­
tituido por alooxi o por fenilo, caracterizado porque aminofe- ¡ 
nil-acetamidinas de iórmula general

se hacen reaccionar con agentes sellantes de fórmula

R-CO-Z (III)

en la cual R tiene el significado arriba definido y % represen- ! 
ta un radical capaz de activar el grupo carbonilo y de fácil de&} 
doblamiento, eventualmente en presencia de un disolvente y aven-' 
tualmente en presencia de un agente ligador de ácidos y/o de un 
agente de condensación, se aislan los productos de reacción y, 
en el caso dado, se transforman los productos de reacción, por 
adición de áoidos, en salee fisiológicamente tolerables; efec­
tuándose la reacción a temperaturas entre 10 y 130^0, con prefe­
rencia entre 20 y 120^0.

23. -  Procedimiento para preparar alcoxiacilaminofenil



aoetamldinas, tal y como queda austanciahRente ¿esorito ai?, la 
presente Memoria.

Esta Memoria consta de 15 hojas, escritas a maquina
por una sola cara.

Madrid ^ ^
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