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

Ya se did & conocer que N'-fonil—H,N~dimetil-aoetami~
dings son eficaces contra helmintos (Patentes publicadas no exg
minsdas de la Reptblica Federal Alemana Numeros 2.029.298 y
2,029,299). Si bien emos compuestos son aplicables para la

prdotica, sin embargo, muestran un Indice terapéutico relativa-

Se ha encontrado que muesiran fuertes propiedades an-
tihelminticas las nuevas N'-(aminoacilaminbfenil)uacetamidinas
de la férmuls

1 .
R 9 ///’°H3
N-CH~C—NH N (D

2~ g3 O, o,
en la cual B! y R2 pueden ser iguales o difsrentes y repreéen-'
tan hidr&geno, alquilo eventualmente sustituido,arilo eventual=-
mente sustituido o en la cusl R} ¥y R2 conjuntémente con el étb—
mo de nitrdgeno encerrado por estos radicales, formen un anillo
heterociclico, ¥y R3 representa hidrdgeno, alquilp eventualmente
sugtituldo, arilo eventuaslmente sustituido, aralquilo eventual-
mente sustituido, heteroarilo eventualmente sustituido o hete- !
roarilalquilo eventuelmente sustituido.
Ademds se ha encontrado que se obtienen N'~(aminoacil

eminofenil)-acetanidinas de la férmula

Rr1 0

N~CH-C-E NeO-N _ (1)
r2 e r3 CHy ™~ CHy
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sl compuestos de la férmula

0
"
R4'-NH-C'}H-G~OH
r3

(11)

en la cual R3 tiene el significado arriva definido y R4 repre=-
sents wn grupo protector de amino usual en la quimica de pépti-
dos, susceptible de ser desdoblado, se hace reaccionar con N'—(4
-aminofenil)-N,N~dimetilacetamidina con el empleo de un agente
absorbente de agua usual en la quimica de¢ péptidos, eventualmen
te en presencia de un compuesto de hidroxilo, y subsiguieniemen
te se desdobla el grupo protector r4 segiin métodos usuales en
la quimica de péptidos y eventualmente se transforman los prod
tos finales formados de la férmula (I), por adicidn de deidos,
en sus sales fisloldglicamente tolerables.

Sorprendentemente, las N'-(aminoacilaminofenil)-acetg
midinas de efecto antihelmintico segin la invencidn, muestran
uwn mejor Indice terapdutico que las N'«fenil-N,N-dimetilaceta—
midinas conocidas de las Patentes publicadas no examinadas de
la Republica Federal Alemana Niumeros 2.029.298 y 2.029.299. En
la aplicacidn de las N'w(emincacilaminofenil)-acetamidinas se~-
&in el invento, pars el tratamiento de helmintiéais, se requie~
re menor cantidad de aplicacidn, mientras que al mismo tiempo
llega a ser reducido considerablemente el peligro de dogifica=-
cidn excesiva de efecto téxico. '

Las nuevas sustanciass representan asl un enrigqueci-
miento de la farmacie.

81, como sustancia de paritida, se emplean N-(carboben

zoxi)=glicina y N'-(4-aminofenil)mN,N-dinetilacetaniding, el

desarrollo de la reaccidn puede ser representado por el siguien

o
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te esquema de férmulas:

0
0 0
— " " s}-—- diciclohexiloarbo-
/ I =H,0

0

\

- %

il
<g;:::>rcﬁ2-0—C-NH#CHn—C—O4N + H2N Toes QY
t \
2 CH3 GH3

o)

L 4

0 CH
" / 3 gotdo acétl
-O-C—NH~GHZ~C-NH C—H,\\\\ co glacial

CH3

0

t / 0H3
HQN—CHE-C*NH " Nﬁ?-ﬁ\
CH3 CH

3

Los radicales alquilo eventuslmente sustituidos R,
2 ¥y R3 en las férmulas I y 1I, son radicales alquilo lineales
o ramificados con preferiblemente 1 a 6, particularmente 1 a 4
dtomos de carbonq. A titulo de ejemplo, mean mencionados metle:
lo, etiio, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutild y ter-bu-
tilo. _ |
Los radicales arilo eventualmente sustituidos R1, R2 ,
¥y K3 son radicales arilo con preferiblemente 6 ¢ con praferiblg
mente 6 & 10 dtomos de carbono en la parte arilo. A titulo de

ejemplo, sean mencionados fenilo y naftilo eventualmente sustie
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tuidos.

El radical aralquilc eventualmente sustiiuido B3 g8
un radical aralquilo eventualrsante sustituido en la parte arie
lo y/o en la parte alquilo con preferiblemente 6 o 10, particu-
larmente 6 dtomos de carbono en la parte arilo y con preferiblg
mente 1 a 4, partiocularmente 1 o 2 dtomos de carbono en la par-
te algquilo, pudiendo la parte alquilo ser de cadena recta o raw=
mificada. A tftulo de ejemplo, sean mencionados feniletilo y
bencllo eventualments suwgtitnido.

Los radicales R1 y R pueden formar conjuntamente con
el dtomo de nitrégeno de amina un anillo heterocifclico saturado
o Insaturado.

El anillo heterociclico puede éontener como hetsrodte
mos vlteriores 1 a 3, preferiblemente un dtomo de 6xigeno. de
azufre o de nitrdgenc, y como heterogrupos preferiblemente un
grupo 802 o N-alquilo, conteniendo el alquilo del grupo Ne-alqul
lo preferiblemente 1 a 4, particularmente 1 o 2 dtomos de carbg
no. Como radicales algquilo sean mencionados metilo, etilo, n-
-propilo, isoproﬁilo, n-butilo, isobutilo y ter-butilo. L1 anie
11lo heterociclico contiene 5 a 7, preferiblemente 5 0 6 miem~
bros de anillo. El anillo heterociclico de 6 miembros contiene
el heterodtomo o el hsterogrupo preferiblemente en la posicidn
para con relacidn al dtomo de nitrégenc de amina. Como ejemplos
del anillo heterociclico sean mencionadas: pirrolidina, piperi-
dina, piperacina, hexametilenimina, morfolina y N-metilpiperaci
na.

Los radicales alquilo y arilo R!, R2 y R3 pueden lle~
var wno o varios, preferiblamente 1 a 3, particularmente 1 o 2
sustituyentes igusles o distintos. Coﬁo sugtituyentes sean ci~
tados, & titulo de ejemplo: algquilo con preferiblemente 1 a 4,
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clas de partida, son en su mayor parte oonooidoé, o pueden ser
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partioularmente 1 o 2 dtomos ¢a carbono, tal como metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo o $er-butilo; alcoxi
con preferiblemente 1 & 4, particularmente 1 o 2 dtomos de car-
bono, tal como metoii, etoxi, n-propiloxi, lsopropiloxi, n-butid
loxi, isobutiloxi o ter-butiloxi; alquiltio con preferiblemente
1 a 4, particularmente 1 o 2 dtomos de carbonmo, tal como metil-
tio, etiltlo, n-propiliio, isopropiltio, n—butiltio, isobutil-
tlo o ter—bufiltio; halogenoalquilo con preferiblemente 1 a 4,
partioularmente 1 o 2 dtomos de carbono, y con 1 & 5, particu~
larmente 1 a 3 dtomos de haldgeno, pudiendo los dtomos de hald-~
g6no ser iguales.ordistinxos Y siendo los dtomos de halégeno
preferiblemente dtomos de fluor, cloro o bromo, particularmente
de fluor, tal ocomo trifluormetilo; hidroxi; halégeno, preferi-
blements fluor, cloro, bremo y yodo, parficularmente cloro;y'
bromo; clano; nitroj amino; monoalquilamino y dialquilémino eon
preferiblemente 1 a 4, perticulaxmente 1 o 2 dtomos de carbono
por grupo alguilo, tal como metilamind, netil~etil-amino, n-prg
pilaminoe e isopropilamino y metil-n~butilamino; carboxilo; car=
balcox; con preferiblemente 2 a 4, partiocularmente 2 o 3 ﬁtdmos
de carbono, tal como carbometoxi o oarboetdxi; sulfo (-SOBH);
alquilsulfonilo con preferiblemente 1 & 4, particulermente 1 o
2 dtomos de oarbono, tal como metilsulfonilo o etilsulfonilo;
arilsulfonilo con preferiblemente 6 o 10 £tomos de ariloarbono,
tal como femilsulfonilo.

Como grupos protectores de amino R* en las férmulas
generales I y II sirven preferiblemente los siguientes grupos
protectores usuales en la quimica de péptidos: benciloxicarbo-
nilo, ter-butiloxicarbonilo, p-tosile, ftalilo, trifluoracetilo.

Los compuestos de férmula II, empleados como sustan—
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producidos fdoilmente segin métodos en sf conocidos.

Como productos de partida de la férmula II (siendo 2
beneiloxicarbonilo y ter-butiloxicarbonilo (%.Bu), a titulo de
ejemplo, pueden citarse; Z-I-alanina, Z-D-alaning, gcido Zelwof-
~amino-n=-butirico, decido %-o-aminoisobutirico, Z~I~isoleucina,
Z-D=-igoleucina, Z~i=valina, Z-D-valina, 4-Dl-fenilglicina, Z=D=

~-fenilgliocina, Z-Di=~leucina, Z-D~fenilelanine, Z-I~fenilalanina,|

Z-Leprolina, Z-DI-histidina, Z-L-histidine, Z-D-metionina, Z~Le
-netionina, Z-L~triptofano, Z-DL-triptofano, Z-glicina, t,Bu~L=
-glanine, t,Bu~glicina, t,Bu~Ll-fenilalanina, t,Bu~L~leucina,
t,Bu~L-triptofano, t,Bu~DL-metionina.

Como diluyentes entran en consideracidn todos los di-
solventes orgdnicos inertes para la resccidn segin el procedi-
miento de la invencidn. A éstos pertenecen preferiblemente hi-
drocarburos, tales como benceno, nafta, tolueno; éteres, tales
como éter dietilico, dioxano, tetrahidrofurano; hidrocarburos

halogenados, tales oomo cloruro de metileno y cloroformo; ademds

‘alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol.

Como ligedores de agua en la reaccidn, pueden aplicar
se los agontes usuales en la qufmics de péptidos, preferiblemen
te diciclohexiloarbodiimide. ’

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

Como sales fisloldglcamente tolerables de logs compues=
tos de la férmula I entran en consideracidn, por ejemplo, hidro-
halogenuros, particularmente hidrocloruros, disulfonatos de naf-
taleno, sulfonatos de metano, pamoatos, sulfatos, fosfatos, ni-

tratos, acetatos.
La reaccidn segin el procedimiento de la invencidn, es
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llevada a cabo generalmente a .la temperatura normal.
. E1 desdoblamiento del grupo protector de amino r* pro
cede segin los métodos usuales en la quimica de pdéptidos. 4ast

 puede desdoblarse el radical carbobenzoxi por hidrogenacidén o

con deido bromhidrico doido acético glacial o con sodio en amo-
niaco lfquido.

R grupo ter-butiloxicarbonilo puede ser desdoblado
bien con HBr/deido acdtico glacial o con deido trifluoracético
anhidro.

En la real;zacién del procedimiento de la invencidn,

‘se hace reacciaonar 0,1 mol del compuesto II con 0,1 mol de N'-

-(4-aminofenil)-N,N-dimetilacetamidina preferiblemente en pre=~
gencia de N-hidroxisucoinimida, 1;hidroxiben§otriazol 0 3-hidrg
Xi~4=0x0~3, 4=d1hidro=1,2, 3-benzotriacina con el empleo de prefg
riblemente dioiclohexilcarbodiimida como agente iigador de agua.
Como nuevas sustancias activas; en detélle, gean nom-
bradas:
N,N-dimetil—N'-(4~L-valilaminofenil)uaeetamidina,
N,N-dinetileN'=(4=D-valilaminofenil)=acetamidina,
N,N-dimetil=N'=(4~DI~valilaminofenil)-acetamidina,
N,Nedimetil=N'-{4=l~tirosil-aminofenil)-acetamidina,
N,N-dimetil-N'w(4~DL-tirosil-aminofenil)-acetamidina,
N,N-dimetileN'={4-L~triptofil-aminofenil)-acetaniding,
§,N-dinetil-N'~(4-Dl-triptofil-aninofenil)-aoetenidina,
N,R-dimetil-N'=(4-L-treonil-aminofenil)-ac etamidina; :
N,N-dimetil-N'~(4~DL~treonil-aminofenil)~ecetaniding,
N,N-dimetil=N'«=(4=lwgeril-aninofenil)~acetanidina,
N,N-dimetileN'=(4~D-geril~aminofenil)-acetamiding,
N,N~dimetileN'w(4~Dl-goril-amincfenil)=acetanidina,
N,N—dimatil-N'-(4-sarcosil—aminofen11)-acetamidina;
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Ny N~dimetileN'=(4-L~prolil~amiiofenil)-acetamidina, '
N,N-dimetil~N'~(4-L~fonilalanil-aminofenil) -aca‘!:auidina?
N,N-dimetil-N'-(4~D-fenilalanil-aminofenil)-acetamidina, |
N, N-dimetil-N'~( 4-DL-fenilelanil-aminofenil }=~ao etanidina,
N,N=-dimetil-N'~(4~L-metionil-aminofenil)-acetamidina, '
N,N-dimetil-N'~(4~-DI-netionil-auinofenil)-acetamidina,
N,N~dimetil-N'=(4=-L-leucil-aminofenil)-ac etanidina,
N,N-dimetil-N'~(4~D-loucil-aminofenil )-acetamidina,
N,N~dimetileN'=(4-DL-leucil~aminofenil)-acetamidina,
N,N-dimetil-N'~(4~L-igoleucil-aminofenil)-acetamidina,
N,N-dimetil-N'=~(4=~DI~isoleucil-aminofenil)-acetamidina,
N,N-dimetil-N'=(4-L-histidil-aminofenil)-acetamidina,
N,N-dimetil-X'=(4~DI~histidil-sminofenil) -aoqtam:’g.dina,
N,N-dimetil-N'~( 4«511eu-aminofen11)4aqetam1dina,
N,N-dimetil-N'~(4-L~fenilglicil~aminofenil)-acetamidina,
N,N-dimetil-N' -(4-D-fen11511c11-aminoren11)-aé etamidina,
N,N-dimetil-N'=(4~DI~fenilglicil-aninofenil)-acetanidina,
N,N-dimetil-N'~(4-I-lisil-aminofenil)-acetamidina,

| N,N~dimetilN'~(4=DI~lisil-aminofenil)~acetamidina,

N,N~dimetileN'~(4~L~glutamil-aminofenil)=-acetamidina,
N,N-dimetil-N'=(4=DI~glutanil-aminofenil)-acetomidina,

- NyN-dimetil-N' —(4-In-asparagil-aminofenil)ﬂcetamidina,

N,N-dimetil-KN'-(4~DI~aoparagil-aninofenil)~acotamidina,
N, N-dimetil-N'—(4=Tmalanil~aminofenil )-acetaniding,
N,N-dimetileN'~(4~D-alanileaminofenil)~acetamidina,
N,N-dimetd1-N '=(4-~DI-alanil~aminofenil)-acetanidina,

N,R-GimetileN =4l d-amino-n-butiril—eminofenil) -~acetamidina,
N, N~dimetileN'=(4=Dl~ A ~amino~n-butiril-gminofenil)-acetamidina,|
N,N-dimetileN'=(4- f ~aminoisobutiril-aminofenil)-acetamidina,
N,N-dimetileR!=(4-L~cisteinil-aminofenil)-acetamiding,
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pisiformis, Hymenolepls nana, Hymenolepis diminuta, Hymenolepis

‘microstoma, Echinococous multiloculoris, Echinococous granulo-

 puds de la administracidén oral y parenteral, contanimales fuer-

mo antihelmfnticos en la medicina tanto humena, como también ve

N,N-dimetileN'=(4=~D-cisteinil-aminofenil)-acetanidina.

En detalle, los compuestos producidos segdn la inven-
cidn muestran un efecto sorprendentemente bueno y amplio; por
ejempld contre los siguientes nematodos y cestodos:

1. Alquilostomas f(por ejemplo Ancylostoma,caninnﬁ, Uncinnria
stenocephala, Bunostomum trigonocephalum);

2. fTricostrongflidos (por ejemplo Nippostrongylus muris, Nema-
tospiroides dubius);

3. Estrongflides (por ejemplo Ossophagostomum columbianum);

4. Rhabditidos (por ejemplo Strongyloides ratti);

5 .Aécérides (por ejemplo Toxooars canis, Toxascaris leonina,
Ascaris suum);

6. Oxiuros (por ejemplo Aspiculuris tetraptera)?

7. -Heteréquidog (por ejemplo Heterakis spumosa) ;

8. PFilarias (por ejemplo Litomosoides carinii, Dipetalonema
witei); | ,
9. - Ciclofflidos (ténias) (por ejemplo Taenia hydatigena, Taenia

sus).

El efecto fué ensayado, en ensayos con animales, des-

temente atacados por pardsitos. Las dosis aplicadas fueron to-
leradas muy bien por los animsles de ensayo.

Las nuevas sugtanclas activas pueflen ser embleadas co

terinaria. ,
Ias nuevas sustancias activas pueden ser elaboradas de

la maners conocide en las formulaciones usuales.

Los nuevos compuestos pueden encontrar aplicacidn ya
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gea ocomo tales o sea en combiiacidn oon vehfculos farmacédutica-
mente aceptables., Como formaa.de administracidn en oombinﬁcidn
con diversos vphiculos ine:tes, entran en consideracidn pasti=-
llas, odpsuleas, granulados,_suapenaiqnes acuosas, soluclones gﬂ
Yectables, emulsiones y suspensionss, elixiras; jarabes, pastes
Y preparados similares. Tales vehfculos comprenden diluyentes
0 rellenos sdlidos, un medio acwoso esteril, asi como diversos
diaolyentes orgdnicos atéxicos y sustancias similares. Natumgﬂ
mente, lag pastillas y preparados similares que entran en con-
sideracidn para uns adminisiracidn oral; pueden estar provistos
de un agregado edulcorante 0 lo similar. En el precitado caso,
el compuesto terapéuticamente activo ha de estar presente en
una concentracidn de aproximadamente 0,5 8 90 % en peso de 1la
mezcla total, vale declr, en cantidades suficientes para alcan-|
zar el margen de dosificacidn arrlba indicado.

Las formulaciones son preparadas en forma conoocida
por ejemplo por dilucidn de las sustancias activas con disolve
tes y/o vehiculos, eventualmente con el empleo de emulsivos y/o
agentes dispersantes, pudiendo emplearse, por ejemplo en el oa-
80 de la utilizacidn de agua como diluyentes, eventualmente di-
solventes orgdnicos como dilmclventes suxiliares.

Como sustanciaes suxiliares, a titulo de ejemplo, pue=
den citarse: agua, disolventes orgdnicos, #ales como parafinas

(por ejemplo fracciones de aceite mineral), aceites vegetales

(por ejemplo aceite de manf y/o gdsamo), alcoholes (por ejem-
plo alochol etflico, glicerina), glicoles (porlejemplo propi-
lenglicol, polietilenglicol) y agus, vehfculos sélidos, tales
como por ejemplo minerales naturales molidos (por ejemplo cao-

lines, arcillas, talco, creta), minerales sintéticos molidos

(por ejemplo doido silfcico altamente disperso, silicatos), |
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| de calecio ¥ foafato_dicdloico, conjuntaﬁente con diversos adl-

tinados para administraciones orales, en sdicidn a las sustan=-

' cias auxiliares arriba mencionadas, las sustancias activas pug

azdcares (por ejemplo azvcar de oaﬁa; laefosa ¥ glucose); emule
sivos, tales como emulsivos no iondgenos y an;dnicos (por ejem~
rlo éateres de polioxietileno y deidos grasom, éteres de poli-
oxietileno y alcoholes grasos, sulfonatos alquilicos y arilicos;
agentes dispersantes (por ejemplo lignina, lejfas de desecho de
sulfito, metilceluloaa; elmidén y polivinilpirro;idona) ¥ lubri
cantes (pof ejemplo estearato de megnesio, taloo,<éoido estedri
co y sulfato laurflico de sodio). ’ _
En el caso de la a@ministraciéh oral, las pastillas

naturalmente pueden contener, ademds de los vehfculos menciona-

dos: tambidn agregados, tales como citrato de sodio, carbonato

tamentos de rellenc, tales como almiddn, preferiblgmente féouls
de papas (patatas), gelatina y lo similer. Adeﬁéa,»puéden e
plearaé cdnoomitantemente lubricantes, tales'oomo estearato de
magnesio, sulfato laurilico de sodio y tglob, pars preunsar les
pagtillas. |

En el caso de suspensiones acuosas y/0 elixires des-

den ser mezcladas con diversos corrég%ivos de sabor o con colo-
rantes. _ , - 7 v l

Parz el caso de la administracidm parenteral, pueden
aplicarse soluciones de las sustenciae activas con el empleo de
vehfculos lfquidos apropiadds.

Ias sustancias activas pueden estar contenides en cdp-
sulas, tabletas, pastilles, grdgeas, ampolles, etc., también en
forma de unidades de dosificacidn, estando sdaptada cada unidad
de dosificacidn como para suministrar uns dosis individual del

componente activo.
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Los nuevos compuestcs pueden estar presentes en las
formulacionee también en mezoia con otras sustancias actlivas

conocidas.
" Las nuevas sustancias activas pueden ser aplicadas

on forma vsual. La administracidén se hace preferiblemente por
via buocal, perc la administracidn parenteral, partiocularmente
sﬁbcuténoa, ¥y hasta una administracidn dermsl es tembién posi-
ble. _

Por lo general, se ha comprobado ser ventajoso admi-
niastrar oantidades de aproximadamente 1 ﬁg'hasta alrededor de
100 mg de los nuevos compuestos por kg de peso de cuerpo para
lograr resultados eficaces. . . |

No obstante, en el oaso dédo, puede ser necesario
que uno se eparte de las citadas cantidades y ésto en dependen-
cia del peso de cuerpo del animal de emsayo o del tipo de la
via de administracidh, pero también & causa de le especle de
animal y de su reaccidn individusl al medicamento o de la clase
de su formulacidn y del tienplo a intervalo de tiesmpo a que se
hace la administracidén. 4sf, en ciertos caaos'puede'ser sufi-
ciente administrar menos que la precitada cantidad mfnima, mien

tras que en otros debe sobrepasarse el limite superior indicado}

En el caso de la aplicacidén de mayores cantidades, puede ser reg
comendable repartir éstos sobre el dfa en varies administracio-~
nes individuales. Para la aplicacidn en la medicina humana y
veterinaria vale el mismo margen de dosifioaci6n. Debidamente
interpretadas valen también las demds indicaciones arriba dadas;
El efecto antihelmintico de las sustancias activas sg
gin el invento queda ilustrado mds detalladamente en base a

unos ejemplos en la Tabla 1.
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Edemplo A |
Engayo oon slguilostomas / perxo

Unos perios experimentalmente infectados con uncinaris
stenooephala o Ancilostoma caninum, fueron tratades una vez
transcurrida ls prepatencia de log pardsitos.

' Ia cantidad de sustancia activa fué administrada oral-
mente como sustancia activa pura en cdpsulas de gelatina. .

. El grado de eficacia fuf determinado contdndose los eu
sanog eliminados despuds del tratamiento y los gusanos que que-
daron en el animal de ensayo despuds de la seccidn y calouldndo
se el porcentaje de los gusanos eliminados.

En la tabla 1 estd indicada cada vez la dosis minima
que reduce en mds de un 90 % el ataque de gusanos en los anima-
les de'enaayo. La dosis estd indioada en mg de sustancia acti-
va por kg del peso de cuerpo. .

Efemplo B

con g i 0, rate

A wos perros infectados nstural o experimentalmente
con Toxocaia canis, se administrd oralmente la cantidad de sus~
tancia activa como sustanciaz activa pura en cdpsulas de gelati~
na.

El grado de eficacia es determinado de'tal manera que

| se cuentan los gusanos eliminados despuds del tratamiento y los

gusanos que quedsron en el animal de ensayo después de la sec~
¢idn y que se caloula el porcentaje de los gusanos eliminados.
Unas ratas experimentelmente infeotadas con Ascaris
guun fueron tratadas 1 a 3 dias despuds de la infeccidn. Ia ¢
tidad de sustancia activa fud administredes oralmente como susp:j
sidn acuosa.

El grado de eficacia del preparadc es determinado de
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tal manera que se cuentan los Jusanos que despuds de la seccidn
quedaron en el animal de emsayo en comparacidn con aquellos en
animales testigos no tratados y segin el resultado se caloula
el porcenta;)e del efecto.

Zlemplo C

Hymenolepis nana / ratép

Unos ratones experimentsalmente infectados con Hymenow
lepis nana, fueron tratados una vez transcurrido el tiempo de
prepatencia de los pardsitos. ILa cantidad de sustancia activa
fué administrada oralmente oomo suspensidn acuosa.

El grado de eflcacia del preparado es deteminado de
tal manera que se cuentan los gusancs que despuds de la secoidn
quedaron en el animal de ensayo en comparacidn con aq_ueilds en
animgles testigos no tratados y megin el resultado se calcula
el porcentaje del efecto.

PABLA 1
En esta tabla estdn indicadas cada vez las dosis mi-

nimes de sustancis activa (mg/kg p.o.) que reducen en mds de
un 90 % el ataque de gusanos en los animales de ensayo. Toleras °
bilidad significa dosis mdxime sobrevivida (mg/kg) administrads

de una sola vez por via bucal,

,/.OH3
R-NH NignN
s oy
R Tolerg | lLarvas | Hymeno | Ane Unci | Toxg
bilidad | de as~ | lepis losto | naria|c
(ratdn) | carides | nana maes oa | (pe~ | (pe
(rata) | (ratén) | ninum | rro) rro)
(perro)
H-(preparado de
comparacidn) 100 | 25 100 5 10 | 2,5
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Continuacidn

L LT ek e e e e

TAB
- CH,
R-l{H Nz?-ﬂ'
.5 CHB 01!3
Tolera~ |Larvas |Hymeng | Anoy- |Uncing |Toxo= |
R bilidad |de amcg|lepis losto | ris cara
(ratén) |rides " |nans ma ca-
(rata) | (retdén) | ninwm | (perro) | (perrc)
(perro) '
| 330-0-032-8-
' 500 500 - 25 25 25
10 (preparado de
comparacidn)
0.
- . " .
D~Ph~CH~Cm 500 10 - - - -
15 0
L-Ph~CH,-CH~C- (1000 25 | 250 5 5 10
NH, '
%3 e |
bo |- CH-CHp-GE-C- 500 25 50 2,5 5
GH3 NHo
O .
n
HpHeCHp=C 500 | 100 | 10 5 5 5
e CH 0
25 3\ [{ e .
L- /cn-gﬁuc- 1000 50 10 2,5 10 -
CHy  NH,
©
I:-CHB‘—(";H-C- 1000 25 - 10 5 -
30 NH, ’
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Slewplo 1
9 /0;13
L“HQN‘?H‘O'NH Nh?-N
CH, CHy  ™CH,g
/c H\
H3c 0H3
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En una solucién de 32,8 g (0;1Amol) de éster de Nehi-
droxisuccinimida de N-(ter-butiloxi~carbonil)-I~leucina en 150
ml de tetrahidrofurano gbgoluto a la temperatura de 0 a 5° se
instilé una solucidn de 17,7 g (0,1 mol) de N'=~(4~eminofenil)
~X,K-dimetilacetamidina en 100 ml de tetrahidrofurano absoluto.
Subsiguientemente se agité la mezclae durante la noche & la tem-
peratura ambiente, luego se elimind el disolvente en vacfo. Se
disolvid el residuo bajo refrigeracidén fuerte em 250 ml de dei-
do trifluoracdtico. 8e agité la solucidén durante media hora a
la tempera‘cui'e. ambiente, entonces se la concentrd en el evapo-
rador giratorio, siendo la temperatura de bafiv de aproximadamen
te .35%C. Se disolvid el residuo en un poco de agua y bajo fuer
te refrigeracidn se alcalinizd la solucidn con lejia concentra=
da de sosa odustica. Subsiguientemente se extrajo varlas veces
oon tolueno. Se secaron los extraétos orginicos y se los con=-
centraron en vacfo. Se reoristalizé el residuo en éter. Se ob=-
tuvieron 14,3 g (44 % de la teorfa) de N,N-dimetileN'-(4-I-leu~
cilaminofenil)-acetanidina del P.f, = 106-107°C. CqgHpgN,0; pe-
so molecular = 290,4,
caloulado : C = 66,2 Hw= 9,0 N= 19,3
encontrado: 0 = 66,6 H= 9,1 N= 19,1

-

o
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Elemplo 2
0 -
DeHN~CH~0-E: HaG-N7
Ph CHy NCH,

A una solucidn de 15 g (0,039 moles) de dater de N=hi
droxisuccinimida de N-{carbobenzoxi)-D-fenilglicina en 250 ml
~de tetrehidrofurano absoluto, se agregaron bajo agitacidn 7 g
(0,039 moles) de N'~(4-aminofenil)-N,N-dimetilacetamidina. .Se
agité la mezola durante la noche a la temperatﬁra ambiente. En-
tonces se concentrd en vacio; e 0-5%C se aloalinizé con lejfa
diluida de sosa odustica y se extrajo varias veces con clorofor
mo. Se secaron los extractos orgénicos y se los concentréron.
Se disolvid el residuo en un poco de tetrahidrofurano y se volw
vié a precipitarlo por adicidn de éter. Se obtuvieron 9 g que
se introdujeron lentamente bajo refrigeraci&n en 100 ml de HBr/

.| deido acético glacial. Se agitd la mezcla durante 2 horas a la |

. temperatura ambiente y subsigﬁienteman#e ge la introdujo bajo
~agitacién en 700 ml dé éter seco. Se formé un precipitado crig
talino que se recogid por suceidén y se lavé con &ter y entonces
se disolvid en agus. Entonces se aloalinizé la solucidn acuosa
bajo refrigeracidn y se la extfajo variag veces con ¢loroformo.
Se mecaron los extractos orgdnicos con Na2804, se los congentra
ron en vacio ¥y se recristalizd el produoté obtenido en tetrahi~
drofurano + éter. Se obtuvieron 4,4 g (36 % de la teorfa) de
N,N-dimetil-N'—-(4~D-fenilglicilaminofenil)-acetamidina del P.f.
= 141.143°¢C. C4gHooN40; pero molecular = 310,4.

calculado : ¢ =69,7 H=T7,0 K = 18,1

encontrado : C = 69,5 H= 7,0 N = 18,1
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9 ’ P
. ~
33 | GH3 CH3
R3 configuracidn rendimiento punto de fusidén
Ph D,L 3B % 134 - 136%
H - 65 % 142 - 145°
CHj L 63 % dihidrocloruro
220 - 2239C
Ph=-CH, L 60 % 81 - 85 %
H.C
3 AN dihidrocloruro
CH I 42 %
d 190 - 195°C
HBG

Desorita suficientemente la naturaleza del invento,
~as{ como la maners de realizarlo en la prdotica, debe hacerse

oonstar que las disposiclones anteriormente indicadas son sus-

ceptibles de modiflcaclones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamental.
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REIV NDICACIONES
18.« Procedimiento para preparar N'-(aminocacilaminofe
nil)-acetamldinas, de férmule

R1.\ 0 /OH3

’ N;?H~C-NH Nc?AN
R2 -~ Rr3 CH :

en la cual R y R? pueden ser igu.ales' o diferentes y represen~
tan hidrdgeno, elguilo eventuglmente sustituido, arilo eventual
mente sustituido o en la cual R 'y RZ
mo de nitrdgeno encerrado pc;r estos--i'adigales, forman un anillo
heterocielioo, ¥ R3 representa hidrdégeno, g.lqui‘lo eventualmente
sustituido, arilo sventualmente sﬁstituidd, aralquilo eventual-
mente auﬁtituido, heteroarilo eventualxgente sustituido o hete~
roarilalq;uilo eventualmente sustituido,r cé.racterizado porgue

conjuntemente con el dto-

compuestos de férmulg .

0
"

R*-NH-CH-C-0H
’
3

1

en la cual R3 tiene el significado arriba definido ¥ gt repre-
sents un grupo protector de amino usual en la quimica de pépti-

~(4-aminofenil)~N,N-dimetilacetamidina con el empleo de un agen-
te absorbente de agua usual en la quimica de péptidos, .eventual-
m&rba en presencia de un. compuesto de hidrbxilo, ¥y subsiguiente-
monte se desdoblas el grupo protector r4 segin mé_todos usuales en
la quimica de péptidos y eventualmente se itransformen los pro-
ductos finales Pormados de la férmula (I); por adicidn de decidos,
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pr.

}nil)-acetémidinae, tal y como quede sustancialmente descritc en

en sus sales fisioldgicamente itolerables; efectudndose la reac~
¢cidén a temperaturas emtre O y 100°C.
28,~ Prosedimiento para preparar N'~(eminoacilaninofe-

la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 20 hojas, escritas a mdquina
por una sola cara. 16 W (7
Madrid
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
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