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Bl yresents ilavento se refiers & um procedimiento

para preperar nuevas acllamino-femil-acstemidinas, dtiles como

medicementos, parilowlarmente como paragitioldas.

T se 416 a1 counocer gqus K'~fenlil-l,N-dimetilacetami=
dines son eficacsaz c¢oatra helmintos (Patentes publicades 10 exa
ninadss de la Ropidbliea Pederal Aliemana Nos. 2.029.288 y
2,029,299}, ol blen seos compuestos son aplioébles sa la prdcti
ca, pero muesiesn wa fndice terapdutico relativauwnte bajo. Es-2
ta desventajs podria ser subsanada con un mejorsmiento del Ind}
ce terapéutico.

Se ha encoutredo gue lus nuoves scilamino~fenil-acetg

midinas de la f£érmula general

2R\ H3 -~ CHy
R~CO=NE(” m;cmﬁ\\\\ (1)
o

en iz cusl R represente aleoxialguilc o alouenilorialquilo lie

| asel o remificeds con 3 o 8 dtomos de carbono sventualumente sug!
titwldo por alooni ¢ por fenilo, itiensn propiedamdes parasitici-
das fusrtos ¥ wn fndice terepduitice auy busuo,

Adsnds, se ha encontrade que 6 vhtletion Ni-fenlleN,H

~gimetil-acetanidines de le forndle

S oH L CE
j’,l' \\ H M3 ».r"‘, “3
Iy S T
ReCOwiiie 7 \}qN=Cwﬂ - (1)
7 N,
N ~ CH

s1 aminofenil-zcetanidings de la Tommula generel
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HoR N=CoN (I1)

N,

°H3/,/f'°53

se hacen roaccionar con agenites acilantes de la férmula

-

R~C0~2 (111) i

en la oual R tiene ¢ significado arriba definido y Z represen-
ta un radical cspaz do activar el grupo carbonilo y de facil '
desdoblamiento, evenxualmente en presencia de un disclvente Yy
eventualmente en preuenoia de un agente ligador de decidos y/o de
un agente de comdensacidn, se¢ aislan los productos de reaccidn ;
¥y, en el caso dado, se transformsn los productos de reaccidn, pdr
adloidn de dcidos, en sales filsioldgicemente tolerables.
Sorprendentemente, las acilamino-fenll-acetamidinas
segdn el invento muentran un mejor Indice terapdutico que las
KNi<fenil-N,N-dinetilucetamidinaes conocidus de las Patenies pu-
blicadas no examinadss de la Republice Federal Alemana Nos.
2.029.298 y 2.029.299. En la aplicacidn de las nuevas acil-

amino~fenil-acetanidinas para el tratamienio de helmintiasis,

pe requiere una menor cantidad de @plicacidén mientras que al
mismo tiempo llega a ser conslderablemente menor el peligro de !
una dosifiocacidn excoaiva de efecto tdxico. ,

S5i, como sustanciss de particda, se emplean cloruro dei
etoxiacetilo y N'~(4~aminofenil}-i,N-dimetilacetaniding, el dqg;
arrollo de la reaccidn puede ser vepresentado por el siguiente |

esquemeg, de férmulas

M

S

i
|
|
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» Loy benellozisestlls, bsuciloxl-o- y « P-proplonilo, metoxi-cto

tagio, trietiloming ¢ pilciding,

\ (H 4 CH
/ \ [ -3/ 3

HQN nICTE $ CEH;-’D--CHZ-CO-GI
Cl3
|
“Hs
et S 4 11' C‘WCH: SO0=NH /-N=C-N & HGL
.
C“a

En la Pérmuls (III); R representa preferiblemente los
siguienies radicales; a saber: etoxlacetilo, propoxiacetilo, bu—;
toxiscetllo, imobutoxiacetilo, isopropoxiscetilo, 'tcar-«b1:1‘1:0x:‘£--9.cgi
tilo, amiloxiascetilo, isoamiloxiacetilo, metoxieo{= y =/3-propio
nilo, etoxi-o - y ~ P-propionilo, propoxi-o~ y - B-propionilo,
l3opropoxi~d ~ y - P-propionilo, metoxieA-—, ~f- ¢ —Y-butirilo}
gtoxi-A~y =P~ & ' -bubirilo, aliloxiacetilo, crotiloxizceti~

lo, aliloxi=A& =~ y - Peproplonilo, crotiloxl= o~ y = fepropioni-

xi-agetilo, etoxi~etoxi-scetily, metoxis i~ § = Bepropionilo, _

Ea la érmuiz (III), 2 represenits preferibiemente ha.-g
Légeno, perticvlsramsnte clore ¥y bromo; adends, un radical anhi- "
drido, hidroxile o uwr rsdiczl ORI, repressntendo &7 arilo, alqug'
vilo ¢ alquile eventu.limente sustitwido. '

En ol proceiiwrents de la iavercadn, como agentes li~
gadores de doldes, pusden apilcarse bases inorgdnicas u orgdail- ;
ose, pudicndo menaionarss, & ti{tulo de ejerpio: hidrdzido de so~

dio, hidrdxido ds potasiv, bleurbonato oo <¢alo, asrbonaso de po

La resocida sagda ol powesilmistyd de la invencids pug,
' i
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de ser llevada & ocabo en presencla de disolventes inertes. Ji-
solventes apropiudos son por ejemplo hidrocarburos arocmdticos,
tales como benceno, tolueno y xileno, hidrocarburos clorudos,
tales como clorobesnceno, diclorobencenos y tetracloroatileno.
las temperaturas de reac:idn on el procedimienio de |
la invencidn pueden variar dentro de un margen amplio. Por lo l
general, se trabaja euntre 10 y 130°C, preferiblewente entre 20
y 120%. ;
Como sales fisioldgicamente tolerablss de los com- ‘
puestos segin la invencidn, a titulo de ejemplo, sean nombrados%
hidrocloruros, sulfatos, fosfatos, nitratos, acetatos, metanau;;
fonatos, disulfonatos de naftaleno o pamoatos. %
En la realizacidn del procedimiento de la invencidn, §
e aplican las sustanciss de partida en cantidades aproximasda-— ;
nente eguimolares y eventualmente se agrega una cantidad equi-
molar del agente ligador de doido, pudiendo trabajarse en la
presencia o en la avsencis de disolventes. Por lo general, pri).
nmeranente so reunen btodos los componsites do reuscceldn ¥y recidn
entonces se callante la mezela de resccidn a temperaturas elevg
das, generalments a temperaturas de 80 a 120°%¢. La elaborseidn

puede mer efectuada ypor vertimiento en agua, separacidn, deshi-
dratacidn o sectdo, .osorigtulizacidn o desuilacidn del produce
t0 final.

Los compucatos producides zegdn ls invencidn son, en i

H
H

oomparabidn con la conocida N'-(4~aminofenil)-N,Nudimetilacata-l
midina (4), sustsncislmente menos tdxicos y tienen une eficaciai
aproximadamente iguzlmente buens contra el anguilostomn de pe=-
rros, Ancylustome candlmen., En coupavacivrn con la conocida N'-~

|
|

puestos preparados segin la invencidn mugsiran un efecto esen~ '
i

~{metoxiacetilaninofenil)~N,N~dinetilavetunidine (B), los com~
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cialmenta msjor ¥y, con éste, wi Indlce terapdutico mds vantaje?o,
siendo de pariiculsr ventaja, en oomparazcidn con 4, la cantidah
de aplicacidn menor nsceseria en el {tratamiento 4 las helmintig
sis (véass Tabla 1). En detalls, el efecto venta,0s0 de lor com
puestos producidos z«gdn la invenciin pusde sxpliuar, por las
conceniraoc:.ones de 1t susiarocla actliva en la sangre que son Qe
enire 4 ¥ § &/ml do 1.zngre, 1a buera actividad contra pardsitos
¥ la toxicidad.

Come nugve: sustanciss activas, en detalle, pusden
nombrarse:
N'-(etoxiacetilaminofonil)~N,Nedinstilaceteniding ¥ el hidroolos
™I,
N'«(propiloxziaceiilarinefenil)«N,N-dinetilacetanidine y el hidrg
cloruro,
N'=(iso-propiloxiaceiilaminofenil)-N,N-dinetilacetanidina y el
kidroeloruro,
N'-{butiloxiacetilam: uvofenil}-N,N~dimetilaceteniding y el hidro~-
clorura,
Frw{ipobutiloxiacatilaminefenil)N,F-dinstilacetaniding ¥ ol hi
drocloruro,
' ={motoximetilecetll mminofenil K Hedinetilacetanidinag y ol hi-
drcoloruso,
¥'~(metoxipropicailaninofenil)~H, f-dinetilacetaniding ¥ ol hidrgl
cloruro,
H'={etoxiproplonilan: nofenil) -, N~dimstilecotaniding ¥ el hidro=
cloruro,
N'-(dnqnetilprop1loxiacetilaminofenil)aﬁ,ﬁfﬁim@tilaeetamidina ¥
sl hidrocloruro, '
W=7, v -dimetiiprop loxissetileninefenil }=F, f=dine tilacetamidil

na ¥ el hidrocloruro,
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|4 familia de los rhavditidae;

N'-(aliloxiacetilaminofenil)~N,N~dimetilacetanidina,
N'-(orotiloxiacetileminofenil)«N,N-dimetilacetamidina.
La provisidn de los nusvos compuesios permiteo un emri-’
quecimientc sustangisl del tesoro de medlcamentos. :
In detalle. los compuestos producicos segn ia inven-
oidn muestran, por e,amplo, un efec:o sorprerdentemente bueno ¥y
amplio contra los sigulentes helminios (nematodos y cestodos):

I Nematodos. |
|

1. Anoylostiuws caninum, Uncinaris stenocephala y Bunog!
tonum trigonocephaluz (anquilostomas) de la familia de los enqui.

!

loptomatidos; _ i
2. Haemonchus contortus, Trichostrongylus colubrifor- :

nig, Cooperia punctata, Ostertagla circumelnta, Nippstrongylus
nuris y Nematospiroides dublus (vermes estomacales y del intes—~
tino delgado de la familia de low trdcostongllidos;

3. Eesophagostomum columbisnum y Chabertis ovina (ver-

mes del intamtino grusso) de la familla de los estrongilidos;
4. Strongyloldes ratti (gusance nematcdos enanos) de

5. Poxocara canls, Toxascaris leoning y larvas de As-
caris suum (ascdrides) de la fumilia de Ascaridae o Anisakidae;

6. Aspiculuris tetraptera (oxiurcs) de la familia de
Oxyuridae; , !

7. Heterakis spumoss de ls familia de Heterakldse.
II Cestodos.

1. Hymenolepis nans s Hymenolepis microstoma (tenias) ;
de la superfamilia de Taenioldea.
Ena on. uilostomus /perrs.

Unos pervos infectados exporimenialmente con Ancylostyg

ma caninum fusron tratades, wa vez transcurrido el tlempo de
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prepebencia de los purdsitos

La santidad ds sustancila activa fud sdministrada crel
mente en ca.yw.las ds gelating como sustencia actlva purs ¢ (i
suelte en deido ldovics al 10 %.

Bl grudo &z efecto Fud determisado de tnl menera que
pe ousnian los gusauos oliminsdos deapuds den Grasamieato y aguy
1ios que despuds 4p L& seccldn quedaron en i ahimal ds anzeyo,
¥ que pe ecaleula la proporeidn de los gusanos elininedss.

Fa is giguiente tabla, se compsars la desis mdxime 30=-
brevivida, sn el caso de ratonss, sv mg/kg despuds de la admi- :

nistracién pewroral {columna I) cou la dosis sn mg/kg despuds Ce

le administracidn peroral, oon la cual Ffueron eliminados > 90 %

de todos Lo gusanos {colwma II de la tabla),.

T ABL A

© e e e c—————————-—r———— —— ¢
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TABLA (Continuacidn)

B I AL |
I80~C,HyO~CH, 250 5
OH 30~CE(CH3) - 1000 0

‘ |
CH ;0~CH,~CH, 500 5
O H=0=CH,=CH, 500 5 |
Ol =CH (OH ;) ~0~CHp 500 10 |
(CH3) 20H=CH,~CHy~0-CH, 1000 5

- Por lo general, se ha cemprobado ser ventajoso admi- |

nistrar cantidades de aproximadsmente O,1 haste aproximadumente .

50 mg de los nﬁévoa compuestos por kg de peso de cuerpo parse lo-g

grar resultados eficaces.

No obstante, ﬁuede ser eveniualmente necesario que uno
ge aparte de las cantidades indicadas y ésto en dependencias del
peso de cuerpo del animal de ensayo o del tipo de la via de ad-
uinistracidén, pero también a causa de la especie de animal y de
su reaccidn individual al medicamento, respectivamenfe del tipo
de la formulacidn del Wltimo y del tiempo o intervalo de tiempo

a que ge hace la administracidn.

H

As{ en ciertos casos puede ser
|
|

suficiente menos que la cantidad mInime precitada, mientras que !

en otros casos ha de sobrepasarse del citado limite superior. Em,
el caso de la administracidn de mayores santidades, pueds ser ;
!

recomendable repartir éstas sobre el dfa en varlas administracig:

nes individuales. Pava la aplicacidn en lg medicina humens y wg;
terinaria se provee &l mismo margen de dosificacidn. Dabidamen—§
te interpretadas vale: taubidn lag demds indicmciones preceden-— i
tes. E
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‘ejemplo fracciones de aceite mineral), aceiies vegetales (por

| ejemplo aceite de mani, aceite de sésamo), alcoholes (por ejem~

ng..

Log uuevos compusstcs pueden ser aplicados ya sea co-
mo tales o sea en combinacidn con vehfculos farmacduticamente '
aceptables, Como formas de administracidn ean comoinacidr con
diversos vehiculos inertes, entran en comsideracisa pestillas,
cdpsulas, granulados, suspensiones aouosas, slixires, jarabas,
pastas y similares. Taluss vehiculos comprenden diluy'entas °
aditamentos gdélidcs, un medio liguido smteril, asf como &iver= !
gsos disolventes orgdaicos atdxicos y similares. HNaturalmente
las pastillas y prepirados similares que entran en consicdera=-
cidn para une administracidn oral, pueden estar provistos de un
aditivo edulcorante o lo similar. En el preecitado caso, el co;n,gf
puesto terapéduticamente activo ha de estar presente en una con-?
centracidn de aproximadamente 0,5 a 90 % en peso de la mezcla ;
total, vale decir, en mezolas suficientes para aleanzar el mar-:

: i
gen de dosificacidn arriba indicado, I

Las formulaziones son preparadas en forma conocids, 1
por ejemplo por dilucidn de las sustancias activas con disolven
tes y/o cehfoulos, eventualments con el empleo de emulsives y/o
agentes dispersantes, pudiendo emplesrse,. eventualmenie por ejem

plo en el caso de la utilizaocidn del agua como diluyente, disol

ventes orgdnicos como agentes auxiliares.

)

Como sustancias auxiliares, a titulo de ejemplo, pue-i
|
den mencionarse: ' !

Agua, disolventes orgdnicos atéxicos, tales como parafinas (porg
1

plo aleohol etflico, glicerina), glicoles (por ejemplo propilen:
glicol, polietilengliccl) y agua; vehiculos sélidos, tales como
por ejemplo minerales naturales molidos (por ojemplo caolines,

arcilles, italce, creta), minerales sintdticos molidos (por ejem
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plo doido silfcico altamente disperso, sillicatos), azdcares (poy
ejemplo azdcar de cafia, lactosa y glucosa); emulsivos, tales oo%
mo emulsivos no iondgenos y anidnicos (por ejempl dateres (e
polioxietileno y deilos grasos, dteres de polioxistileno y ale- j
coholes gramsos, sulfomatos alquilicos y arflicos), agentes dia=
persantes (por ojemplo lignina, le; Ias Ge desecho de sulfito,
metilcelulosa, almiddn y polivinilyirrolidora) y lubricanten
(por ejemplo estearato de magnesio, talco, doido setedrico ¥ aqi
fato laurflico de sodio). ’
En ¢l caso de la aplicacidn oral, las pastillae pue-
den contener naturslmente, ademds de los citados vehfoulcs, tam-
bidn aditivos, tales como oltrato de sodio, carbonato de caleio

y fosfato diedlecico, conjuntamenie con diversos aditamentos de
relleno, tales -como nlmiddn, preferiblemente féoula de papa
(patata), gelatina o lo similar. | '
Adends, pueden emplearse lubricantes, tales como es-
tearato de magnesio, sulfato laurflico de sodio y talco pata
prensar las pastillas. En el caso de suspensiones acuosas y/o
elixires destinados para la administracidn orel, las sustancias
aotivas pueden ser mezcladas, en adicidn a las sustsnclas auxi-
liares srriba mencionadas, con diversos sorrectivos de sabor o

colorantes.
Para el caso de la administracidn parenteral pueden

aplicarse solugione» de las sustancias activas con el empleo dei

vehfoulos l{quidos apropiados, tales como acelte de sésamo o de |
mani, N,N-dimetilformamida o propilenglicol acuoso.

Ias sustancias aotivas pueden estar contenidas en cdp
sulas, tabletas, pastillas, grdgeas, ampollas, etc. tambidn en
forma de unidades ds dosificacidn, pudiendo ea&a unidad de dosi

ficacidn estar adaptada como para suministrar una dosis indivi-
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dual del componente activo.

Los nuevos compuestos pueden esiar preasentes en las i
formulaoiones tambidn en mezela cor. otras sustancias activas o9
nocidss.

La sdminisiracidn es efectuads preferiblemente por
via bucal; sin embargo, wna adminletracidn parenteral, particu=-
lermente subcutdnes, es también poeible.

Todas las temperaturas y punsos de fusidn indigados

en adelante se entienden en grados centigrados.

Elemplo 1 V

?Hs/ CHy

0 g8 0~CH =00-NH NeQwN |
. cH
3

En upa solucidn de 161 g de cloruro de etoxiacetilo
en 500 ml de cloruro de metileno se imstilan a 5° 212 g de N'-
-(4~aminofenil)-N,N-dimetilacetanidina disueltos en 500 ml de
cloruro de metileno. So agita duraente 30 minutos, se concentra
por evaporaoidn en vacio, se redisuelve el residuo en una mez~
cla de &ster acdtico/alcohol y, despuds de la Tiltracidn, se ob
tienen 326 g de hidrocloruro de N'-(ectoxiscetilaminofenil)-N,N-
~dimetilaminofenil)~N ,N-dimetilacetanidins,
P.f. = 186-187°. 1Ia base libre es obienida por adieidn de lejid
de sosa cdustios, P.u.g 4 = 192-194°,

Con wn modo operativo correspondiente; & partir de cl
ruros de acilo y de N'=(4-aminofenil)eN,N-dimetilacetemidina, sq

preparan los sigulentes compuestos:

—

///‘

[
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CHj Ot
R-HN Nﬂé-N /
\ o,

R Base: Y.e.(%C) Hidrooloruro P.f.
(%¢)
¢ yH,=0-0H,~C0 206--240/1 mmn 130~191
C 4 Hy=0~CH,=CO 194196
(CH3) nCH~0~CH =G0 205=207
(CH y) y=CH~CH =0-~CH~C0 196~200/0, 1 202204
CH 3=CH p=CH( CH 3 ) ~O=CH=C0 179~180
(CH) pCHe~CH ~CH ~0~CH G0 193~195
CH y=0CH (CH ) =CO 202-204
C His=0=CH( CH 3 )~CO 183-185
CH y=0mCH 5-~CH ;GO 199-201
C oy ~0~CH p=CH y=CO 16T-169
© yHo0~CH = 5+-CO 213-215
(CH3)20H—OuCH2~GH2—CO 206-208
C gH=CH 0~CH y=GH 500 | 199-201
C gHg~CH,=0~CH =00 207209
CH = CH=CH g =0u-CH (00 1986w198,70, 7 am 197~199

CH =G (CH ) OH=0Cl;C0 194~196/0,1 ma
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R Base:P.e, (°C) Hidrocloruzo 2.2,
{9¢)
CEB.GHaCH_GHuQucﬂauGG 202-204/0, % mu 138~1&9
CH 30~CHp~CH =00l y=C ) 133-185
oy I
01{3-0-0(0}13)2-30 152

Ejemplo 2
Se saliensan 17,7 g fe W'~(4-aminofenil)-¥N,N-dinetil
acetamiding on 50 ml de anhfdrido do doido etoxiacético & 100°,

86 concentra por evaporacldn en vaclo, se alealiniza el resifuoc
con lejfa de sosa odustica, se recoge la fase orgdnice en glangi
formo/éter y, despuds de la destilsolidn en sodio, se obtienen
22,5 g de N'-(4-atoxi~aoetilamin0fenil)-N,Nw&imetilacetamidina,%
P.6ug,q = 192-194%

Degorita suficlentemente la naturaleza del invenio,
asi como la ménera da realizerlc en la prdetica, debe hacerse
congtar que las disposiciones snteriormente indlcadss son sus-

i

ceptlbles de modificmciones de detalle en cuanto no alteren su |

principio fundamenial.
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neal o ramificado cor 3 a 8 dtomos de carbono eventuslmenie sus~

RE:VINDICACIONES

14, Procedimiento para prepsrar aleoxiscllaminofenile

acotamidinas, de la férmula general

My - CHy
R, 0-H ~NaOF (1) .

‘\\MCHB

en la cual R representa alcoxialquilo o algueniloxialquilo li=-

tituido por alecoxi o por fenilo, caracterizado porque aminofe- |
nil-acetamidinas de fdrmula general

(11)

se hacen reaccionar con agentes acilantes de férmula

R=C0~2 - (I1I)

en la cual R tiene el significado arriba definido ¥ % represen= !
ta un radical capaz du activar el grupo carbonile y de facll aegj

doblamiento, eventualmente en presencia de un digolvente y sven=

tualmente en presencin ds un agente ligador de dcidos y/o de un
agente de condsnsaocidn, se aislan los productos de reaccidn y,
Qn el caso dado, se transforman los productos de reascidn, por
adicidn de doldos, en sales fisioldgicamente tolerables; efecw
tudndose la reaccidn a temperaturas entre 10 y 13000,'éon profo~
rencia entre 20 y 120°C.

28, - Procedimiento para preparar alcoxiacilaminofenil




scetamidines, tal y como queds sustancialmente descrite sa la
presente Memoriz.
Este Memoris consta de 15 hojas, esoritas & miguina

por una sols cara.
Kadrid A8 G o -

whi, i
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