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El presente invento se refiere a un procedimiento pa­
ra preparar nuevas N '-(aminoacilaminofenil) -acetamidinas, úti­
les como medicamentos, particularmente como antihelmínticos.

Ya se did a conocer que N '-fenil-N,N-dimetil-acetami- 
dinas son eficaces contra helmintos (Patentes publicadas no exa 
minadas de la República Federal Alemana Números 2.029.298 y 
2.029.299)* Si bien esos compuestos son aplicables para la 
práctica, sin embargo, muestran un índice terapéutico relativa­
mente bajo.

Se ha encontrado que muestran fuertes propiedades an­
tihelmínticas las nuevas N ' -(aminoacilaminofenil) -acetamidinas 
de la fdrmula

20

25

R ^  0 / = \
N-CH-C-NH- —N*=C—N (1)

R ^ ^ ^  R^ CH^

1 2en la cual R' y R pueden ser iguales 0 diferentes y represen-
tan hidrdgeno, alquilo eventualmente sustituido,arilo eventual- 
mente sustituido o en la cual R' y R conjuntamente con el áto­
mo de nitrdgeno enoerrado por estos radicales, forman un anillo 
heterocíclico, y representa hidrdgeno, alquilo eventualmente 
sustituido, arilo eventualmente sustituido, aralquilo eventual-!t
mente sustituido, heteroarilo eventualmente sustituido o hete- i 

roarilalquilo eventualmente sustituido.
Además se ha encontrado que se obtienen N'-(aminoacil 

aminof enil)-acetamidinas de la fdrmula
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si compuestos de la fórmula
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R̂ -KH-CH-C-OH ( I I )

en la cual tiene el significado arriba definido y R^ repre­
senta un grupo protector de amino usual en la química de pápti- 
dos, susceptible de ser desdoblado, ee hace reaccionar con N '-(4 

-aminofenil)-N,N-dimetilacetamidina con el empleo de un agente 
absorbente de agua usual en la química de péptidos, eventualmen 
te en preaenoia de un compuesto de hidroxllo, y subslguientemeR 
te ee desdobla el grupo protector según mátodos usuales en 
la química de páptldoa y eventualmente se transforman los produj¡ 
tos finales formados de la fórmula (I), por adición de ácidos, 
en sus sales fisiológicamente tolerables.

Sorprendentemente, las N'-(aminoacilaminofenil)-aceta 
mldinas de efecto antihelmíntico segiin la invención, muestran 
un mejor índice terapóutico que las N '-fenil-N,N-dimetllaceta- 
midinas conocidas de las Patentes publicadas no examinadas de 
la República Federal Alemana Números 2.029.298 y 2.029.299. En 
la aplicación de las N '-(aminoacilamlnofenil)-acetamidinas se­
gún el invento, para el tratamiento de helmintiasis, se requie­
re menor cantidad de aplicación, mientras que al mismo tiempo 
llega a ser reducido considerablemente el peligro de dosifica­
ción excesiva de efecto tóxico.

Las nuevas sustancias representan así un enriqueci­
miento de la farmacia.

Si, como sustancia de partida, se emplean N-(carboben 
zoxl)-glicina y N'-(4-aminofenil)-N,N-dimetllacetamÍdina, el 
desarrollo de la reacción puede ser representado por el slguien
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te esquema de fórmulas:

0 OW M
-CHg-O-C-NH-OHg-C-OH 4

0

HO-N

o

diciclohexilcarbo- 
diimida ^

-HgO

OM 0!!
.CHg-O-C-NH-CHg-C-O-N

CH3

ácido acóti 
co glaolal^

Los radicales alquilo eventualmente sustituidos R^, 
y en las fórmulas I y II, son radicales alquilo lineales 

o ramificados con preferiblemente 1 a 6, particularmente 1 a 4 

átomos de carbono. A titulo de ejemplo, sean mencionados meti­
lo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo y ter-bu-j 
tilo. ¡

Los radicales arilo eventualmente sustituidos R^, R^ 
y R*̂  son radicales arilo con preferiblemente 6 o con preferible 
mente 6 a 10 átomos de carbono en la parte arilo. A titulo de 
ejemplo, sean mencionados fenilo y naftilo eventualmente susti-
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tuidos.
El radioal aralquilc eventualmente sustituido B^ es 

un radioal aralquilo eventualmente sustituido en la parte aril­
lo y/o en la parte alquilo con preferiblemente 6 o 10, particu­
larmente 6 átomos de carbono en la parte arllo y con preferlblg 
mente 1 a 4, particularmente 1 o 2 átomos de carbono en la par­
te alquilo, pudiendo la parte alquilo ser de cadena recta o ra­
mificada. A titulo de ejemplo, sean mencionados feniletilo y 
benollo eventualmente sustituido.

Los radicales R^ y pueden foxmar conjuntamente con 
el átomo de nitrógeno de amina un anillo heterociclico saturado 
o insaturado.

El anillo heterociclico puede contener como heteroátg 
mos ulteriores 1 a 3, preferiblemente un átomo de oxigeno, de 
azufre o de nitrógeno, y como heterogrupos preferiblemente un 
grupo SO2 o N-alquilo, conteniendo el alquilo del grupo N-alqu¿ 
lo preferiblemente 1 a 4, particularmente 1 o 2 átomos de carbg, 
no. Como radicales alquilo sean mencionados metilo, etilo, n- 
-propilo, isopropilo, n-butilo, ieobutilo y ter-butllo. El ani­
llo heterociclico contiene 5 a 7, preferiblemente 5 o 6 miem­
bros de anillo. El anillo heterociolioo de 6 miembros contiene 
el heteroátomo o el heterogrupo preferiblemente en la posición 
para con relación al átomo de nitrógeno de amina. Como ejemplo: ¡ 
del anillo heterociclico sean mencionadas: pirrolidlna, piperi- 
dina, piperacina, hexametilenimina, morfolina y N-metilpiperaci 
na.

Los radicales alquilo y arilo R^, y R3 pueden lle­
var uno o varios, preferiblemente 1 a 3, particularmente 1 o 2 

sustituyentes iguales o distintos. Como sustituyentes sean ci­
tados, a titulo de ejemplo: alquilo con preferiblemente 1 a 4,
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particularmente 1 o 2 átomos ce carbono, tal como metilo, etilo, 
n-propilo, iaopropilo, n-butilo, isobutilo o ter-butilo; alcoxl 
con preferiblemente 1 a 4, particularmente 1 o 2 átomos de car­
bono, tal como metoxi, etoxi, n-proplloxi, isopropiloxi, n-buti- 
loxi, isobutiloxi o ter-butiloxi; alquiltio con preferiblemente
1 a 4, particularmente 1 o 2 átomos de carbono, tal como metil- 
tio, etiltio, n-propiltio, isopropiltio, n-butiltio, Isobutil- 
tio o ter-butiltio; halogenoalquilo oon preferiblemente 1 a 4, 
particularmente 1 o 2 átomos de carbono, y con 1 a 5, particu­
larmente 1 a 3 átomos de halógeno, pudiendo los átomos de haló­
geno ser Iguales o distintos y siendo los átomos de halógeno 
preferiblemente átomos de flúor, oloro o bromo, particularmente 
de flúor, tal como trifluoimetilo; hidroxi; halógeno, preferi­
blemente flúor, oloro, bromo y yodo, particularmente cloro y 
bromo; cieno; nitro; amino; monoalquilamino y dialquilamino oon 
preferiblemente 1 a 4, particularmente 1 o 2 átomos de carbono 
por grupo alquilo, tal como metilamino, metil-etil-amino, n-pr¿ 
pilamino e isopropilamino y metil-n-butilamino; carboxilo; car- 
balcoxi con preferiblemente 2 a 4, particularmente 2 o 3 átomos 
de oarbono, tal como carbometoxi o oarboetoxi; sulfo (-SO^H); 
alquilsulfonilo con preferiblemente 1 a 4 , particularmente 1 o
2 átomos de oarbono, tal o orno metilsulfonilo o e'tilsulf onilo; 
arllsulfonllo oon preferiblemente 6 o 10 átomos de arilcarbono, 
tal como fenilsulfonilo.

Como grupos protectores de amino en las fórmulas 
generales I y II sirven preferiblemente los siguientes grupos 
proteotores usuales en la química de póptidos: beneiloxicarbo- 
nilo, ter-butiloxicarbonilo, p-tosilo, ftalilo, trifluoracetilo.

Los compuestos de fórmula II, empleados como sustan­
cias de partida, son en su mayor parte oonooidos, o pueden ser
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producidos fácilmente según mátodos en si conocidos.
Como productos de partida de la fónnula II (siendo Z 

benciloxlcarbonilo y ter-butiloxicarbonilo (t.Bu), a titulo de 
ejemplo, pueden citarse: Z-L-alanlna, Z-D-alanina, ácido Z-L-o(- 
-amino-n-butirico, ácido Z- o( -aminoisobutirico, Z-L-isoleuoina, 
Z-D-lsoleuoina, Z-L-valina, Z-D-vallna, Z-DL-fenilglicina, Z-D- 
-fenilglicina, Z-DL-leucina, Z-D-fenilalanina, Z-L-fenilalanina, 
Z**I?**prolina, Z**DL**hls tidina, z—L—histldina, Z—D**metionina, Z—L— 
-metlonina, Z-L-triptotano, Z-DL-trlptof ano, Z-glicina, t,Bu-L- 
-alanina, t,Bu-giioina, t,Bu-L-fenllalanlna, t,Bu-L-leucina, 
t, Bu-L-triptofano, t,Bu-DL-metionina.

Como diluyentes entran en consideración todos los di­
solventes orgánicos inertes para la reacción según el procedi­
miento de la invención. A óstos pertenecen preferiblemente hi­
drocarburos, tales como benceno, nafta, tolueno; áteres, tales 
como óter dietílico, dioxano, tetrahldrofUrano; hidrocarburos 
halogenados, tales como cloruro de metlleno y cloroformo; además 
alooholes, tales oomo metanol, etanol, isopropanol.

Como llgadores de agua en la reaooión, pueden aplicag 
se los agentes usuales en la química de póptldos, preferiblemen 
te dlclclohexiloarbodiimlda.

En la reacción, las temperaturas de reácoión pueden 
variar dentro de un márgen amplio. Por lo general, se trabaja 
a temperaturas entre 0° y 100°C.

Como sales fisiológicamente tolerables de los compues­
tos de la fórmula I entran en consideración, por ejemplo, hldro- 
halogenuros, particularmente hidrooloruros, dlsulfonatos de naf- 
taleno, sulfonatos de metano, pamoatos, sulfatos, fosfatos, ni­
tratos, acetatos.

La reacción según el procedimiento de la invención, es
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El desdoblamiento del grupo protector de amino prg. 

cede segdn los mátodoa usuales en la químioa de p^ptidos. Asi 
puede desdoblarse el radical carbobenzoxi por hidrogenacidn o 
con ácido bromhídrico ácido acético glacial o con sodio en amo­
niaco liquido.

EL grupo ter-butiloxicarbonilo puede ser desdoblado 
bien con HBr/áoido acático glacial o con ácido trifluoracático 
anhidro.

En la realizaoidn del procedimiento de la invención, 
se hace reaccionar 0,1 mol del compuesto II con 0,1 mol de N'- 
-(4-aminofenil) -N, N-dimetilacetamidina preferiblemente en pre­
sencia de N-hidroxisuccinlmida, 1-hidroxibenzotriazol o 3-hidr2, 
xi-4-oxo-3,4-dihidro-1,2,3-benzotriaoina con el empleo de prefg 
riblemente diciclohexilcarbodiimida oorno agente ligador de agua.

Como nuevas sustancias activas, en detalle, sean nom­
bradas :
N, N-dimetil-N'-(4-L-valilaminofenil)-ac etamidina,
N,N-dimetil-N'-(4-D-valilaminofenil)-ac etamidina,
N, N-dimetil-N' -(4-DL-valilaminof enil) -acetamidina,
N, N-dimetil-N'-(4-L-tirosil-aminof enil)-acetamidina,
N,N-dimetil-N' -(4-DL-tirosil-aminof enil)-acetamidina,
N, N-dimetil-N' -(4-L-triptof il-aminof enil) -acetamidina,
N,N-dimetil-N' -(4-DL-triptofil-aminofenil) -acetamidina,
N, N-dimetil-N' - (4-L-tr eonil-aminof enil) -acetamidina,
N, N-dimetil-N' - (4-DL-treonil-aminof enil) -ac etamidina,
N,N-dimetil-N'-(4-L-seril-aminofenil)-acetamidina,
N,N-dimetil-N'-(4-D-s eril-aminofenil)-ac etamidina,
N, N-dimetil-N'-(4-DL-s eril-aminofenil) -acetamidina, 
N,N-dimetiI-N' -(4-sarcosil-aminof enil)-acetamidina,

-  7
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N,N-dimetil-N' -(4-L-prolil-amiiof enil) -aoetamidina,
N,N-dimetil-N'-(4-L-fenilalanil-aminofenil)-aoetamidina,
N, N-dimetil-N' - (4-D-fenilalanil-amin0fM.il) -aoetamidina, 
N,N-dimet'il-N' -(4-DL-f enilalanil-aminof añil) -ao etamidina, 
N,N-dimetil-N'-(4-L-metionil-aminofenil)-acetamidina,
N, N-dimetil-N' -(4-DL-metionil-aminof enil) -aoetamidina,
N, N-dimetil-N' -(4-L-leucil-aminofenil) -ao etamidina, 
y, N-dimetil-y' - (4-D-leucil-aminofenil) -ao etamidina,
N,N-dimetil-N' -(4-DL-leucil-aminofenil) -ao etamidina,
N, N-dimetil-N' - (4-L-is oleuc il-aminof enil) -aoetamidina,
N, N-dimetil-N' -(4-DL-iaoleuoil-aminofenll)*-acetamidlna,
N, N-dimetil-N' - (4-L-hia t idil-aminof enil) -ao etamidina, 
y,y-dimetil-N'-(4-DL-hlBtidil-aminofenil)-acetamidina,
N, N-dimetil-N' -(4-glicll-aminofenil) -aoetamidina,
N , N-dimetil-N' -( 4-L-f enilgLi cil-aminofenil) -aoetamidina,
N,N-dimetil-N' -(4-D-f enil^Licil-aminofenil)-acetamidina,
N,N-dimetil-N'-(4-DL-fenilgl1ci1-aminofenil)-aoetamidina,
N, N-dimetil-N'-(4-L-liail-aminofenil)-acetamidina,
N,N-dimetil-N'-(4-DL-lisil-aminofenll)-ao etamidina,
N, N-dimetil-N' -(4-L-glutamil-aminof enil) -ao etamidina,
N, N-dimetil-N' -(4-DL-glutamil-aminof enil) -ac etamidina,
N,N-dimetil-N' -(4-L-asparagil-aminof enil) -aoetamidina,
N, N-dimetil-N' -(4-DL-a8paragil-aminof enil)-acetamidina,
N, N-dimetil-N'-(4-^L-alanil-aminof enil)-aoetamidina,
N, N-dimetil-N' - (4-D-alanil-aminof enil) -aoetamidina,
N , N-dimetil-N' -(4-DL-alanil-aminof enil) -aoetamidina,
N,N-dimetil-N '-(4-L- c^-amino-n-butiril-aminof enil)-aoetamidina, 
N,N-dimetil-N'-(4-DL-c<-amino-n-butiril-aminofenil)-acetamidina, 
N, N-dimetil-N' -(4- o( -aminoiaobutir il-aminof enil) -aoetamidina,
N , N-dimetil-N J-(4-L-cisteinil-aminofenil) -aoetamidina,
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N,N-dimetil-N'-(4--D-olsteinil-sminofenil)-acetamidina.
En detalle, los compuestos producidos aegdn la inven­

ción muestran un efecto sorprendentemente bueno y amplio, por 
ejemplo contra los siguientes nematodos y cestodos:
1. Alquilos tomas (por ejemplo Ancylostoma caninum, Uncinaria 
stenooephala, Bunostomum trigonocephalum);
2. Tríeostrongílldos (por ejemplo Nlppoetrongylus muris, Nama- 
tospiroides dubius);
3. Estrongílidos (por ejemplo Oesophagostomum columbianum);
4. Rhabditidoa (por ejemplo Strongyloides ratti);
5. Ascárides (por ejemplo Toxocara canis, Toxascaris leonina,
Ascaris suum);
6. Oxiuros (por ejemplo Aspiculuris tetraptera);
7. Heteráquidos (por ejemplo Heterakis spumosa);
8 . Filarlas (por ejemplo Litomosoides carinil, Dipetalonema 
witei);
9. Ciclofilidos (ténias) (por ejemplo Taenia hydatigena, Taenia 
pisiformis, Hymenolepis nana, Hymenolepis diminuta, Hymenolepis 
microstoma, Eohinococcus multiloculoris, Bohinococcus granulo- 
sus).

El efecto fuá ensayado, en ensayos con animales, des­
pués de la administración oral y parenteral, con'animales fuer­
temente atacados por parásitos. Las dosis aplioadas fueron to­
leradas muy bien por los animales de ensayo.

Las nuevas sustancias activas pueden ser empleadas co, j 

mo antihelmínticos en la medicina tanto humana, pomo también vg, 
terinaria.

Las nuevas sustancias activas pueden ser elaboradas de 
la manera conocida en las formulaciones usuales.

Los nuevos compuestos pueden encontrar aplicación ya
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sea como tales o sea en combii acida con vehículos farmacéutica­
mente aceptables. Como forman de administración en combinación 
oon diversos vehículos inertes, entran en consideración pasti­
llas, cápsulas, granulados, suspensiones acuosas, soluciones ig 
yeotables, emulsiones y suspensiones, elixires, jarabes, pastas 
y preparados similares. Tales vehículos oemprenden diluyentes 
o rellenos sólidos, un medio acuoso estéril, asi como diversos 
disolventes orgánicos atóxioos y sustancias similares. Natural 
mente, las pastillas y preparados similares que entran en con­
sideración para una administración oral, pueden estar provistos 
de un agregado edulcorante o lo similar. En el precitado caso, 
el compuesto terapéuticamente activo ha de estar presente en 
una concentración de aproximadamente 0 ,5 a 90 % en peso de la 
mezola total, vale decir, en oantidades suficientes para alcan­
zar el margen de dosificación arriba indicado.

Las formulaciones son preparadas en forma conooida 
por ejemplo por dilución de las sustancias activas oon disolven 
tes y/o vehículos, eventualmente con el empleo de emulaivos y/o 
agentes dispersantes, pudiendo emplearse, por ejemplo en el oa­
so de la utilización de agua como diluyentes, eventualmente di­
solventes orgánicos como disolventes auxiliares.

Como sustancias auxiliares, a titulo de ejemplo, pue­
den citarse: agua, disolventes orgánicos, tales como parafinas 
(por ejemplo fracciones de aceite mineral.), aceites vegetales j 
(por ejemplo aceite de maní y/o sésamo), alcoholes (por ejem­
plo alcohol etílico, glioerina), glicoles (por ejemplo propi- 
lenglicol, polietilenglicol) y agua, vehículos sólidos, tales 
oomo por ejemplo minerales naturales molidos (por ejemplo cao­
lines, arcillas, talco, creta), minerales sintéticos molidos 
(por ejemplo ácido silícico altamente disperso, silicatos),
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azúcares (por ejemplo azúcar de oaSa, lactosa y glucosa); emul- 
slvos, tales como emulsivos no ionógenos y aniónicos (por ejem­
plo dateros de polioxietileno y ácidos grasos, ¿teros de poli- 
oxietileno y alooholes grasos, sulfonatos alquílioos y arílícos; 
agentes dispersantes (por ejemplo lignina, lejías de desecho de 
sulfito, metilcelulosa, almidón y polivinilplrrolidona) y lubri 
cantes (por ejemplo estearato de magnesio, taloo, ácido esteári, 
co y sulfato lauríllco de sodio).

JEn el caso de la administración oral, -las pastillas 
naturalmente pueden contener, además de los vehículos menciona­
dos: tambián agregados, tales como oitrato de sodio, carbonato 
de calcio y fosfato dicáloioo, conjuntamente con diversos adi­
tamentos de relleno, tales como almidón, preferiblemente fácula 
de papas (patatas), gelatina y lo similar.- Además, pueden em­
plearse conoomitantemente lubricantes, tales como estearato de 
magnesio, sulfato lauríllco de sodio y talco, para prensar las 
pastillas.

En el caso de suspensiones aouosas y/o elixires des­
tinados para administraciones orales, en adición a las sustan­
cias auxiliares arriba mencionadas, las sustancias activas pug, 
den ser mezcladas con diversos correctivos de sabor o con colo­
rantes. ^

Para el caso de la administración parenteral, pueden 
aplicarse soluciones de las sustancias activas con el empleo de 
vehículos líquidos apropiados.

las sustancias activas pueden estar contenidas en oáp- 
sulas, tabletas, pastillas, grágeas, ampollas, etc., tambián en 
forma de unidades de dosificación, estando adaptada cada unidad 
de dosificación como para suministrar una dosis individual del 
componente activo.
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Loa nuevos oompuestcs pueden estar presentes en las 
formulaciones tambión en mezcla con otras sustancias activas 
conocidas.

Las nuevas sustancias activas pueden ser aplicadas 
en forma usual. La administración se hace preferiblemente por 
via buoal, pero la administración parenteral, particularmente 
subcutánea, y hasta una administración dermal es temblón posi­
ble*

Por lo general, se ha comprobado ser ventajoso admi­
nistrar oantidades de aproximadamente 1 mg hasta alrededor de 
100 mg de los nuevos oampuestos por kg de peso de cuerpo para 
lograr resultados eficaoes.

No obstante, en el oaso dado, puede ser necesario 
que uno se aparte de las citadas cantidades y ósto en dependen­
cia del peso de cuerpo del animal de ensayo o del tipo de la 
via de administración, pero tambión a causa de la especie de 
animal y de su reacoión individual al medicamento o de la clase 
de su formulación y del tiemple a intervalo de tiempo a que se 
hace la administración. Asi, en ciertos casos puede ser sufi­
ciente administrar menos que la precitada oantidad mfnima, míen 
tras que en otros debe sobrepasarse el limite superior indicado, 
En el caso de la aplicación de mayores cantidades, puede ser r& 
oomendable repartir óstos sobre el día en varias administracio­
nes individuales. Para la aplicación en la medicina humana y 
veterinaria vale el mismo margen de dosificación. Debidamente 
interpretadas valen tambión las demás indicaciones arriba dadas.

El efecto antihelmíntico de las sustancias activas sg 
giin el invento queda ilustrado más detalladamente en base a 
unos ejemplos en la Tabla 1.
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Ensayo con alctuilostomas/ perro

Unos perros experimentalmente infectados con uncinaria 
s tenooephala o Anoilostoma oaninum, fueron tratados una vez 
transcurrida la prepatencia de los parásitos.

La cantidad de sustancia aotiva fuá administrada oral­
mente como sustancia activa pura en cápsulas de gelatina.

El grado de eficacia fuá determinado contándose los gg 
sanos eliminados después del tratamiento y los gusanos que que­
daron en el animal de ensayo después de la sección y calculándg, 
se el porcentaje de los gusanos eliminados.

En la tabla 1 está indicada cada vez la dosis mínima 
que reduce en más de un 90 % el ataque de gusanos en los anima­
les de ensayo. La dosis está indioada en mg de sustancia acti­
va por kg del peso de cuerpo.
El amulo B
Ensayo con ascárides / perro, rata

A unos perros infectados natural o experimentalmente 
con Toxocara canls, se administré oralmente la cantidad de sus­
tancia activa como sustancia activa pura en cápsulas de gelati­
na.

El grado de eficacia es determinado de'tal manera que 
* se ouentan los gusanos eliminados después del tratamiento y los 
gusanos que quedaron en el animal de ensayo después de la sec­
ción y que se caloula el porcentaje de los gusanos eliminados.

Unas ratas experimentalmente infeotadas con Ascaris !
suum fueron tratadas 1 a 3 días después de la infecoión. La can 
tidad de sustancia activa fué administrada oralmente como suspen 
sión acuosa.

30 El grado de eficacia del preparado es determinado de
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tal manera que ee cuentan loe ¿gusanos que despuós de la sección 
quedaron en el animal de ensayo en comparación oon aquellos en 
animales testigos no tratados y según el resultado se calcula 
el porcentaje del efecto.
R j M l a . c
Hymenolenis nana / ratón

Unos ratones experimentalmente infectados con Hymeno- 
lepis nana, fueron tratados una vez transcurrido el tiempo de 
prepatencia de los parásitos. La oantidad de sustancia aotiva 
fuá administrada oralmente oorno suspensión acuosa.

EL grado de efioaoia del preparado es determinado de 
tal manera que se cuentan los gusanos que despuós de la sección 
quedaron en el animal de ensayo en comparación con aquellos en 
animales testigos no tratados y según el resultado se calcula 
el poroentaje del efecto.

T j L B L A ,  1
En esta tabla están indicadas cada vez las dosis mí­

nimas de sus taño ia aotiva (mg/kg p.o.) que reducen en más de 
un 90 % el ataque de gusanos en los animales de ensayo. Tolera- 
bilidad significa dosis máxima sobrevivida (mg/)cg) administrada 
de una sola vez por vía bucal.

R Tolera
bilidad
(ratón)

Larvas 
de as­
cárides 
(rata)

Hymeng
lepie
nana
(ratón)

Anoy losto 
mas óa 
ninum** 
(narro)

Uncínaria
(pe­
rro)

3 ¡
8

H-(preparado de 
comparación) 100 . 25 100 5 10 2,5
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TABLA 1 (Continuaoión)

5

. - m ^ Q
\___ /

y&=c-N"
/ ^ 3

^ ^ 3

R
Tolera-
bilidad
(ratón)

Larvas 
de asea 
rides 
(rata)

Hymeno
lepis""
nana(ratón)

Ancy- 
lostR 
ma oa-TlÍTlIüq
.(perro)

Unainaria
(perro)

Toxo—
cara
(perro]

10 (preparado de 
comparación)

500 500 - 25 25 25

0. w
D-Ph-CH-C-< 500 10

NHg

15 0t!
L-Ph-CHg-CH-C- 1000 25 250 5 5 10

NHg

20

CH^ 0 w
L- CH-OH^-CH-C- 

OH^ NHg
500 25 50 2,5 5

0n
, * ̂ HgH-CHg-C- 500 100 10 5 5

2p'' CH, 0 
\  " L- CH-CH-C-
/  'CH^ NHg

1000 50 10 2,5 10 -

0n
L-CH^-CH-C- 1000 25 10 5 * *

30 NHg



Ejemplo 1

Ow
, L-HpN-CH-C-NH. 

CHg 
CH

-N^C-N
CH^

CH^

CH3

H^C CH3

En una solución de 32,8 g (0,1 mol) de áster de N-hl- 
droxisuccinimida de N-(ter-butiloxi-oarbonil)-L-leucina en 150 
mi de tetrahidrof urano absoluto a la temperatura de O a 5°C se 
instiló una aducida de 17,7 g (0,1 mol) de N'-(4-aminofenil)- 
-N,N-dimetilacetamidina en 100 mi de tetrahidrofurano absoluto. 
Subsiguientemente ae agitó la mezcla durante la noche a la tem­
peratura ambiente, luego ae eliminó el disolvente en vacio. Se 
disolvió el residuo bajo refrigeración fuerte en 250 mi de áci­
do trifluoraoótico. Se agitó la solución durante media hora a 
la temperatura ambiente, entonces ae la concentró en el evapo- 
rador giratorio, siendo la temperatura de baño de aproximadamqg, 
te 35°C. Se disolvió el residuo en un poco de agua y bajo fueg 
te refrigeración ae alcallnizó la solución con lejía concentra­
da de aoaa cáustica. Subsiguientemente se extrajo varias veces 
con tolueno. Se secaron los extractos orgánicos y se los con­
centraron en vacío. Se reoristalizó el residuo en óter. Se ob­
tuvieron 14,3 g (44 % de la teoría) de N ,N-dimetil-N'-(4-L-leu- 
cilamlnofeniD-acetamidina del P.f. - 106-107°C. C^gHggN^O; pe­
so molecular - 290,4.
calculado : C - 66,2 H * 9,0 N * 19,3
encontrado: C * 66,6 H <= 9,1 N * 19,1
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Ejemplo 2

CH3

<*3

A una solución de 15 g (0,039 moles) de áster de N-hi 
droxisuocinimida de N-(carbobenzoxi)-D-fenilglicina en 250 mi 
de tetrahidrofurano absoluto, se agregaron bago agitación 7 g 
(0,039 moles) de N '-(4-aminofenil)-N,N-dimetilacetamidina. .Se 
agitó la mazóla durante la noche a la temperatura ambiente. En­
tonces se concentró en vacío, a 0-5°C se alcalinizó con lejía 
diluida de sosa oáustioa y se extrajo varias veces con clorofog 
mo. Se secaron los extractos orgánicos y se los concentraron. 
Se disolvió el residuo en un pooo de tetrahidrofurano y se vol­
vió a precipitarlo por adioión de óter. Se obtuvieron 9 g que 
se introdujeron lentamente bajo refrigeración en 100 mi de HBr/ 
ácido acótlco glacial. Se agitó la mezcla durante 2 horas a la 
temperatura ambiente y subsiguientemente se la introdujo bajo 
agitación en 700 mi de óter seco. Se formó un precipitado cris 
talino q^e se recogió por succión y se lavó con óter y entonces 
se disolvió en agua. Entonoes se alcalinizó la solución acuosa 
bajo refrigeración y se la extrajo varias veces con cloroformo. 
Se secaron los extractos orgánicos con NagSO^, se los concentra, 
ron en vacío y se reoristalizó el producto obtenido en tetrahi­
drofurano 1 óter. Se obtuvieron 4^4 g (36 % de la teoría) de 
N,N-dimetil-N'-(4-D-fenilglioilaminofenil)-acetamidina del P.f. 
= 141^143^0. C^gÜ22^4^! pero molecular = 310,4.
oalculado : C = 69,7 H = 7,0 N = 18,1
encontrado : C = 69,5 H = 7,0 N = 18,1



Por el miemo procedimiento fueron preparados los 
siguientes compuestos:
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5

0n
HgN-OH-C-NH- -N.0-N

CH.

CH^

^ 3

"3 configuración rendimiento punto de fusión

Ph D,L 35 % 134 - 136°C
H - 65 % 142 - 145°C
CH3 L 63 % dihidrocloruro

220 - 2230c
Ph-CHg L 60 % 81 - 85 °C

"3° \
OH

/
^ 0

L 42 %
dihidrocloruro 
190 - 195°C

20 Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
oonstar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
1*.- Procedimiento para preparar N ' -(aminoacllaminof^ 

nil)-acetamidinas, de fórmula

0„ /  —
= \

N-CH-C-NH-<\ X-N=C-N
g2 —/  CH  ̂ ^  CH3

en la cual R^ y R^ pueden ser iguales o diferentes y represen­
tan hidrógeno, alquilo eventualmente sustituido, arilo eventual

<! 2mente sustituido o en la cual R* y R conjuntamente con el áto­
mo de nitrógeno encerrado por estos radicales, forman un anillo 
heterooíolioo, y R^ representa hidrógeno, alquilo eventualmente 
sustituido, arilo eventualmente sustituido, aralquilo eventual­
mente sustituido, heteroarilo eventualmente sustituido o hete- 
roarilalquilo eventualmente sustituido, caracterizado porque 
compuestos de fórmula

0 
t!

R^-NH-CH-C-OH

en la cual tiene el significado arriba definido y R^ repre­
senta un grupo protector de amino usual en la químioa de pópti- 
dos, susceptible de ser desdoblado, se hace reaccionar con N'- 
-(4-aminofenil)-N,N-dimetilacetamidina con el empleo de un agen­
te absorbente de agua usual en la química de póptidos, eventual­
mente en presenoia de un compuesto de hidroxllo, y subsiguiente­
mente se desdobla el grupo protector R^ según mótodos usuales er 
la químioa de póptidos y eventualmente se transfonnan los pro­
ductos finales formados de la fórmula (I), por adición de ácidos
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en sus sales fisiológicamente tolerables} efectuándose la reac** 
ción a temperaturas entre O y 100°C.

2'.- Procedimiento para preparar N '-(amínoacilaminofe- 
nil)-aoetamidinas, tal y oorno queda sustancialmente descrito en
la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 20 hojas, escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
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