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El presente invento se refiere a un procedimiento %  

ra preparar nuevas N'-(aminoadlaminof enil)-aoetamidinas, úti­

les como medicamentos# particularmente como antihelmínticos.

Ya se dld a oonocer que N '-fenil-N,N-dimetil-aoetami- 

dinas son efioacec oontra helmintos (Patentes publicadas no ex& 

minadas de la República Federal Alemana Nos. 2.029.298 y 

2.029.299). Si bien esos compuestos son aplioables para la 

práotica, sin embargo, muestran un índice terapéutico relativa 

mente bajo.

Se ha encontrado que muestran fuertes propiedades an­

tihelmínticas las nuevas N '-(aminoacilaminofenll)-acetamidinas

de la fórmula

CH^

CH^

(I)

en la cual R^ y R^ pueden ser iguales o diferentes y represen­

tan hidrógeno, alquilo eventualmente sustituido,arilo eventual­

mente sustituido o en la oual R^ y R^ conjuntamente con el áto­

mo de nitrógeno encerrado por estos radicales, forman un anillo 

heterooídico, y  R^ representa hidrógeno, alquilo eventualmente 

sustituido, arilo eventualmente sustituido, aralquilo eventual­

mente sustituido, heteroarilo eventualmente sustituido o hete- 

roarilalquilo eventualmente sustituido.

Además se ha encontrado que se obtienen N'-(aminoacil 

aminofenil)—aoetamidinas de la fórmula

R
0w

N-CH-C-NH-/^ \\-N.0-N
R 2 /  *3 \ = / CH-

(I)

30



si compuestos de la fámula

0H
R^-NH-CH-C-Z (ni)

en la cual Z representa un radioal que activa el grupo carbo- 

nilo de ácido, se hacen reaccionar con N ' - (4-aminofenil)-N,N-d¿ 

metilaoetamidina y subsiguientemente se desdobla el grupo pro­

tector segdn métodos usuales en la química de péptidos y se 

transforman eventualmente loe productos finales formados de la 

fémula (I), por adioién de ácidos, en las sales fisiolégica- 

mente tolerables.

Sorprendentemente, las N '-(aminoacilaminofenil)-ace- 

tamidinas de efecto antihelmíntico segán la invencién, muestran 

un mejor índice terapéutico que las N'-fenil-N,N-dimetilaceta- 

midinaa conocidas de las Patentes publicadas no examinadas de 

la República Federal Alemana Nos. 2.029.298 y 2.029.299. En la 

aplicacién de las N'-(aminoacilaminofenil)-acetamidinas aegdn 

el invento, para el tratamiento de helmintiasis, se requiere 

menor oantidad de aplioacién, mientras que al mismo tiempo lle­

ga a ser reducido considerablemente el peligro de dosifioacién 

excesiva de efeoto téxioo.

Las nuevas sustancias representan así un enriqueci­

miento de la farmacia. j

Si, como sustancias de partida, se emplean N-carbo- 

banzoxiglioina, éster de ácido cloroférmico y N'-(4-aminofenil) 

-N,N-dimetilacetamidina, el desarrollo de la reaccién puede ser 

representado por el siguiente esquema de fémulas:

CgHg-CHg-O-C-NH-CHg-COOH 4- 

0

Cl-COOCgHp
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—^ ^  CgHg-CHg-O-C-Jm -CHg-C-O-O-OC^S
o

OH

4- HgN-^  ^ -N=C-N ̂

^  CgH^-CHg-O-O'' /  2-NH-CH9-CO-NHV/ \\.N =C-N
\ — /  ' \  
'---' CK,

ca.

CH-

ácido acético glacial^ / / \\
---------------------- ^ HgN-CHg-CO-NH-^ y-N=C-N

^=*-/ r!C_

CE-

CH^ CH^

Los radicales alquilo eventualmente sustituidos E ,

R y ir en las fdrmulaa I y III son radicales alquilo lineales 

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

átomos de carbono. A titulo de ejemplo, sean mencionados xr. átí-'!
lo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo y te :*-bu- ¡ 

tilo.

Los radicales arilo eventualmente sustituidos R^
1 ! 

y R*' son radicales arilo con preferiblemente 6 o con preferible.

mente 6 a 10 átomos de carbono en la parte arilo. A título de 

ejemplo, sean mencionados fenilo y naftilo eventualmente susti­

tuidos.

EL radical sralquilo eventualmente sustituido es 

un radical aralquilo eventualmente sustituido en la parte ar* o



y/o Mi la parto alquilo oon preferiblemente 6 o 10, particular- 

meato 6 Atomos de carbono en la parte arllo y oon preferiblemeR 

te 1 a 4, particularmente 1 o 2 Atomos de oarbono en la parte 

alquilo, pudiendo la parte alquilo ser de cadena recta o rami­

ficada. A titulo de ejemplo, sean mencionados feniletilo y boa 

oilo eventualmente sustituido.

Los radicales R ' y R pueden formar conjuntamente oon 

el Atomo de nitrógeno de amina un anillo heterociclico saturado 

o insaturado.

El anillo heterooiolioo puede contener como heteroAtq 

moe ulteriores 1 a 3, preferiblemente un Atomo de oxigeno, de 

azufre o de nitrógeno, y oorno heterogrupos preferiblemente un 

grupo 30g o N-alqullo, conteniendo el alquilo del grupo N-alquj, 

lo preferiblemente 1 a 4, particularmente 1 o 2 Atemos de carbjq 

no. Como radicales alquilo sean mencionados metilo, etilo, n- 

-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo y ter-butilo. El and 

lio heterooiclieo contiene 5 a 7, preferiblemente 5 o 6 miembro! 

de anillo. El anillo heterociclico de 6 miembros contiene el 

heteroAtomo o el heterogrupo preferiblemente en la posición pa­

ra con relación al Atomo de nitrógeno de amina. Como ejemplos 

del anillo heterocidioo sean mencionadas: pirrolidina, piperi- 

dlna, piperaoina, hexametilenimina, morfolina y N-metilpipera-
t

ciña. ¡
1 2 3 íLos radicales alquilo y arilo R , R y R pueden lie-i

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, 

particularmente 1 o 2 Atomos de carbono, tal como metilo, eti­

lo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo o ter-butilo; al
***i

ooxi oon preferiblemente 1 a 4, particularmente 1 o 2 Atomos de!
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oarbono, tal oomo metlitio, etiltio, n-propiltio, isopropiltio, 

n-butiltio, iaobutlltio o ter-butiltio; halogenoalquilo oon prR 

feriblemente 1 a 4, particularmente 1 o 2 átomos de carbono, y 

oon 1 a 5, particularmente 1 a 3 átomos de halógeno, pudiendo 

los átomos de halógeno ser iguales o distintos y siendo los át& 

mos de halógeno preferiblemente átomos de flúor, cloro o bromo, 

particularmente de flúor, tal como trifluormetilo; hidroxi; ha­

lógeno, preferiblemente flúor, cloro, bromo y yodo, particular­

mente cloro y bromo; ciano; nitro; amino; monoalquilamino y dia¡¡. 

quilamino oon preferiblemente 1 a 4, particularmente 1 o 2 áto­

mos de carbono por grupo alquilo, tal como metilamino, metil- 

-etil-amlno, n-propilamino e isopropilamino y metil-n-butilami- 

no; oarboxilo; oarbalcoxi oon preferiblemente 2 a 4, particular 

mente 2 o 3 átomos de oarbono, tal oomo carbometoxi o carboetox; 

sulfo (-SO^H); alquilsulfonilo con preferiblemente 1 a 4, part¿ 

oularmente 1 o 2 átomos de carbono, tal oomo metilsulfonilo o 

etilsulfonilo; arllaulfonilo con preferiblemente 6 o 10 átomos 

de ariloarbono, tal oomo fenilsulfonilo.

El radioal Z en la fórmula III representa halógeno, 

preferiblemente cloro y bromo, el grupo azido, el grupo imida- 

zolido o uno de los siguientes grupos:

0H
-O-C-OR^ , representando R** preferibl^nente alquilo con 1 a 5 

átomos de carbono; a titulo de ejemplo, sean mencionados: meti­

lo, etilo, n-propilo, iaopropilo, n-butilo, ieobutllo y ter-bu-
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6

tilo.

Como grupos protectores de amino R* en laa fórmulas 

generales I y III sirven preferiblemente los siguientes grupos 

protectores usuales en la química de páptidos: benolloxioarbo- 

nilo, ter-butiloxioarbonilo, p-tosilo, ftalilo, trifluoraceti­

lo.

Los compuestos de la fórmula III, empleados como sus­

tancias de partida, son en su mayor parte conocidos, o pueden 

ser producidos fácilmente según mótodos en si conocidos.

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 oomo benceno, nafta, tolueno; óteres, tales 

como óter dietílico, dioxano, tetrahldrofurano; hidrocarburos 

halogenados, tales oomo cloruro de metileno y cloroformo; ade­

más, alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol.

Como agentes ligadorea de ácidos en la realizaoión 

de la reacción, pueden aplicarse muchas bases inorgánicas y or­

gánicas; a título de ejemplo sean citados: NaOH, KOH, NaHCO^,

<! ( Q  .

En la reaooión, las temperatui-as de reacoión pueden 

variar dentro de un margen amplio. Por le general, se trabaja ¡ 

a temperaturas entre 0** y 100°C. !

Como sales fisiológicamente tolerables de loe compue^ 

tos de la fórmula I entran en consideración, per ejemplo, hidra* 

halogenuros, particularmente hidrocloruros, disulfonatos de naf 

taleno, aulfonatos de metano, pamoatos, sulfates, fosfatos, ni­

tratos, acetatos.

La reaooión según el procedimiento de la invenoión, 

es llevada a cabo goneralmente a la temperatura normal.



El desdoblamiento d .1 grupo protector de amino R^ pía 

cede según los mótodos usuales en la química de póptidos. Así 

puede desdoblarse el radical carbobenzoxi por hidrogenaoión o 

con ácido bromhídrico ácido acátioo glacial o con sodio en amo­

niaco liquido.

El grupo ter-butiloxicarbonilo puede ser desdoblado 

bien con HBr/ácidc- acático glaoial o con ácido trifluoracútico 

anhidro.

En la realización del procedimiento de la invención 

se aplioa 0,1 mol del ocmpuesto III por 0,1 mol de N'-(4-amino- 

fenil)-N,N-dimetilacetamidina, a una temperatura entre -10^C y 

4 30^0, preferiblemente de 0° a 10**C. El desdoblamiento del 

grupo proteotor R^ es efectuado preferiblemente bajo fuerte re­

frigeración por vertimiento en ácido trifluoraoótico o en una 

mezcla de HBr/áoido acático glaoial.

Como nuevas sustancias activas, en detalle, sean nom­

bradas:

N , N-dimetil-N'-(4-L-valilaminofenil)-acetamidina,

N,N-dlmetil-N'-(4-D-valilaminofenil)-acetamidina,

N,N-dimetil-N'-(4-DL-valilaminofenil)-aoet amidina,

N,N-dimetil-N' -(4-L-tiroail-aminof enil) -acetamidina, 

N,N-dimetil-N' - (4-DL-t ir osil-aminof enil) -ac etamidina,

N ,N-dimetil-N' - (4-L-triptof il-aminof enil) -acetamidina,

N , N-dimet il—N '—( 4-DL—triptof il-aminof enil) -ac etamidina,

N, N-dime til-N' - (4-L-tr eonil-aminof enil) -ao etamidina,

N , N-dimetil-N'-(4-DL-treonil-aminofenil)-ac etamidina,

N,N-dimetil-N'-(4-L-seril-aminofenil)-acetamidina,

N, N-dimet il-N' -(4-D-s eril-aminof enil )-acetamidina,

N, N-dime til-N' - ( 4-DL-e eril-aminof enil) -ac etamidina,

N,N-dimetil—N '— (4-sarcosií-aminof enil)-acetamidina,

- 7
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N, N-dimet i. -N'-(4—L-prolil-aminofer LÍ)-a3etMiidini,,

N, N-dimetil-N' -(4-L-fenilalanil-amínof enil) -aoetamidina,

N ,N-dimetil-N'-(4-D-f enilalani í-aminof enil)-aoetamidina,

N, N-dimetil-N'-(4-DL-fenilalanil-aminofenil)-aoetamidina,

N , N--dimetil-N' -(4-L-metionil-aminof enil) -aoetamidina,

N , N-dimetil-N' -(4-DL-metionil-amincfenil) -aoetamidina,

N , N-dimetil-N' -(4-L-leucil-aminofer il) -ac etamidina,

N,N-dimetil-N'-(4-D-leuoil-aminofenil)-aoetamidina,

N ,N-dimetil-N'-(4-DL-leuoil-aminofenil)-aoetamidina,

N,N-dimetil-N'-(4-L-isoleucil-aminofenil)-ac etamidina, 

N,N-dimetil-N'-(4-DL-iBoleuoll-aminofenil)-acetamidina,

N,N-dimetil-N'-(4-L-histidil-aminofenil)-acetamidina,

N,N-dimetil-N'-(4-DL-histidil-aminofenil)-aoetamidina,

N,N-dimetil-N' - (4-gli cil-eminofenil) -ac e tamidina,

N,N-dimetil-N4-L-f enilgLicil-aminofenil) -aoetamidina,

N,N-dimeti .-N'-(4-D-fenilgllcil-amiaof enil)-aoetamidina,

N,N-dimeti .-N'-(4-DL-f enilglicil-aminof enil)-aoetamidina,

N,N-dimetil-N'-(4-L-liail-aminofenil)-aoetamidina,

N,N-dimet il-N '-(4-DL-lia il-aminof enil) -aoetamidina,

N, N-dimetil-N"-(4-L-glutamil-aminofenil)-aoetamidina,

N, N-dimetil-N'-(4*-DL-glu.tamil-aminofenil)-acetamidina,

N,N-dimetil-N' -(4-L-asparagil-aminofenil)-aoetamidina,

N,N-dimetil-N'-(4-DL-asparagil-aminofenil)-aoetamidina,

N, N-dimetil-N' -(4-*L-alanil-aminof enil)-aoetamidina,

N , N-dimetil-N' -(4-D-alanil-amlnofenil) -aoetamidina,

N, N-dimetil-N'-(4-DL-alanil-aminofenil)-acetamidina,

N, N-dimetil-N '-(4-L- ̂  -amino-n-butiril-aminoíenil) -aoetamidina, 

N, N-dimetil-N' -(4-DL- ̂  -amino-n-butiril-aminof enil) -aoetamidina, 

N,N-dimetil-N' 4- c{ -aminoiaobutiril-aminof enil) -aoetamidina,

N,N-dimetil-N'-(4-L-cisteinil-aminofenil) -aoetamidina,
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9

N,N-dimetil-N'-(4-D-oisteinil-'minofenil)-aoetamidina.

En detalle, loe compuestos producidos según la inven­

ción muestran un efecto sorprendentemente bueno y amplio, por 

ejemplo contra los siguientes nematodos y cestodos:

1. Alquilostomas (por ejemplo Ancylostoma caninum, Uncinaria 

stenooephala, Bunostomum trigonocephalum);

2. Tricostrongílidos (por ejemplo Nippostrongylus muría, Nema- 

tospiroides dubius);

3. Estrongílidoe (por ejemplo Oesophagoatomum columbianum);

4. Rhabdltidos (por ejemplo Strongyloldes ratti);

5. Ascárides (por ejemplo Toxooara oanis, Toxascaris leonina, 

Ascaris suum)}

6. Oxiuros (por ejemplo Asplculuris tetraptera);

7. Heteráquidos (por ejemplo Heterakis spumosa);

8. Filarlas (por ejemplo Litomosoides carinii, Dipetalonema 

witei);

9. Ciolofílidos (tónias) (por ejemplo Taenia hydatlgena, Taenia 

pisiformis, Hymenolepis nana, Hymenolepis diminuta, Hymenolepis 

mlorostoma, Echinococous multiloculoris, Echinocoocus granulo- 

sus).

El efeoto fuá ensayado, en ensayos con animales, des­

pués de la administración oral y par en t eral, oon animales fuer­

temente atacados por parásitos. Las dosis aplicadas fueron to­

leradas muy bien por los animales de ensayo.

Las nuevas sustancias activas pueden ser empleadas c& 

mo antihelmínticos en la medicina tanto humana, oomo tambiún v&

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 combinación oon vehículos farmacéutica­

mente aceptables. Como formas de administración en combinación 

con diversos vehículos inertes, entran en consideración pasti­

llas, cápsulas, granulados, suspensiones acuosas, soluciones i& 

yectables, emulsiones y suspensiones, elixires, jarabes, pastas 

y preparados similares. Tales vehículos comprenden dlluyentes 

o relleno: sólidos, un medio acuoso estéril, así como diversos 

disolventes orgánicos atóxicos y sustancias similares. Natura^ 

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 

mezcla total, vale decir, en cantidades suficientes para alcan­

zar el margen de dosificación arriba indicado.

Las formulaciones son preparadas en forma conocida 

por ejemplo por diluoión de las sustancias activas oon disolved 

tes y/o vehículos, eventualmente con el empleo de emulsivoa y/o 

agentes dispersantes, pudiendo emplearse, por ejemplo en el oa­

so de la utilización de agua como diluyentea, 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 

(por ejemplo aceite de maní y/o sésamo), alcoholes (por ejem­

plo alcohol etílico, glicerina), glicoles (por ejemplo propl- 

lenglicol, polietilengliool) y agua, vehículos sólidos, tales 

como 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 (j<or ejemplo azúcar ( 3 oai a, lactooa y glucosa); emul- 

sivoe, tales como emulaivos no ionógenos y aniónicos (por ejem­

plo dateras de polioxietileno y ¿oídos grasos, ¿tarea de poli­

oxietileno y alooholea grasos, sulfonatoa alquílicos y arílicos; 

agentes diapersantea (por ejemplo lignina, lejías de desecho de 

sulfito, metilceluloaa, almidón y polivinilpirrolidona) y lúbrj. 

cantea (por ejampio eatearato de magnesio, talco, ¿oido eateúri 

oo y sulfato laurílioo de sodio).

jin el caso de la administración oral, las pastillas 

naturalmente pueden contener, además de los vehículqs menciona-" 

dos: tambión agregados, tales como citrato de sodio, oarbonato 

de oalcio y fosfato dio¿lcico, conjuntamente con diversos adi­

tamentos de relleno, tales como almidón, preferiblemente fácula 

de papas (patatas), gelatina y lo similar. Adem¿s, pueden em­

plearse conoomitantemente lubricantes, tales oorno estearato de 

magnesio, sulfato laurílioo de sodio y talco, para prensar las 

pastillas.

En el caso de suspensiones acuosas y/o elixires des­

tinados para administraciones orales, en adición a las suatan- 

oias 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 cáp­

sulas, tabletas, pastillas, grágeas, ampollas, etc., tambión en 

forma de unidades de dosificación, estando adaptada cada unidad 

de dosificación como para suministrar una dosis individual del 

componente activo.

-11
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Los nuevos compuest a pueden estar presentes en Las 

formulaciones también en mezcla con otras sustancias activas

conocidas.

Las nuevas sustancias activas pueden ser aplicadas 

en forma usual. La administración se hace preferiblemente por 

vía bucal, pero la administración parenteral, particularmente 

subcutánea, y hasta una administración dermal es también 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 compuestos por kg de peso de cuerpo para 

lograr resultados eficaces.

No obstante, en el oaso dado, puede ser necesario 

que uno se aparte de las citadas cantidades y ésto en dependen­

cia del peso de cuerpo del animal de ensayo o del tipo do la 

vía de administración, pero también a causa de la especie de 

animal y de su reaooión individual al medioamento o de la clase 

de su formulación y del tiamplo a intervalo de tiempo a que se 

hace la admlnietración. Así, en ciertos casos pueda ser sufi­

ciente administrar menos que la precitada o antidad mínima, míen 

tras que en otros debe sobrepasarse el límite superior indicado, 

En el oaso de la aplicación de mayores cantidades, puede ser r& 

comendable repartir éstos sobre el día en varias administracio­

nes individuales. Para la aplioaeión en la medicina humana y 

veterinaria vale el mismo margen de dosificación. Debidamente 

interpretadas valen también las demás indicaciones arriba dadas.

El efecto antihelmíntico de las sustancias activas ag 

gtin el invento queda ilustrado más detalladamente en base a 

unos ejemplos en la Tabla 1.
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El ampio A

Ensayo con alauilostomas / perro

Unos perros experimentalmente infectados con uneinaria 

stenocephala o Ancilostoma caninum, fneron tratados una vez 

transcurrida la prepatenoia de los parásitos.

La cantidad de sustancia activa fuá administrada oral­

mente como sustancia activa pura en cápsulas de gelatina.

jíl grado de eficacia fuá ietarmiñado contándose los gu 

sanos eliminados despuás del tratamiento y los gusanos que que­

daron en el animal de ensayo despuás de la seooián y calculándgt 

se el porcentaje de los gusanos eliminados.

En la tabla 1 está indioada 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 indicada en mg de sustancia acti­

va por kg del peso de cuerpo.

Ejemplo B

Ensayo con ascárides / perro, rata

^ unos perros infectados natural o experimentaliaente 

con Toxocara canis, 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 cuentan los gusanos eliminados despuás del tratamiento y los 

gusanos que quedaron en el animal de ensayo despuás de la sec- 

cián y que se calcula el porcentaje de los gusanos eliminados.

Unas ratas experimentalmente infectadas con Ascaris 

suum fueron tratadas 1 a 3 días despuás de la infecoián. La oag 

tidad de sustancia aotiva fuá administrada oralmente como suspeg¡ 

sián acuosa.

El grado de eficacia del preparado es determinado de ¡
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tal manera que se ouentan los gusanos que deepuáe Ae la seooión 

quedaron en el animal de ensayo en comparación oon aquellos en

animales testigos no tratados y segán el resultado se calcula 

el porcentaje del efecto.

Ejemplo C

Hymenolenis / ratón

Unos ratones experimental mente infectados con Hymeno- 

lepis nana, fueron tratados una vez transcurrido el tiempo de 

prepatencia de los parásitos. La cantidad de sustancia activa 

fuá administrada oralmente como suspensión acuosa.

El grado de eficacia del preparado es determinado de 

tal manera que se cuentan los gusanos que despuás de la sección 

quedaron en el animal de ensayo en comparación con aquellos en 

animales testigos no tratados y segdn el resultado se calcula 

el porcentaje del efecto.

T A B L A  1

En esta tabla están indicadas cada vez las dosis mí­

nimas de sustancia activa (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/kg) administrada 

de una sola vez por vía bucal.

y-...\ ^^3

R-NH-/
\ ^
--- / OK^ ^  CH3

R Tolera
bilidad
(ratón)

Larvas 
de as­
cárides 
(rata)

Hymen&
lepis

(ratón)

Anov 
l o s %  
mas oa 
ninum 
(perro)

Unci
naria
(pe­
rro)

Toxg
oara
(pi­
rro)

H-(preparado de 
comparación) 100 25 100 5 10 2,5

i
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EÍSRB3-.9.-1.

0H-;

OH^

En una aoluoión de 41,8 g (0,2 moles) de N-(oarboben- 

zoxi)-glioina y de 21,3 g (0,21 moles) de N-metilmorfolina en 

250 mi de tetrahidrofurano absoluto a -15°C se instilaron 22,8 

g (0,21 moles) de áster etílico de ácido clorofármlco. Se agi- 

tá la mezcla durante 10 minutos a -10^0. Subsiguientemente se 

filtró. En el filtrado se instiló a -10°C una solución de 33,7 

g (0,19 moles) de N'-(4-aminofenil)-N,N-dimetilacetamidina en 

100 mi de tetrahidrofurano absoluto. Subsiguientemente se agi­

tó la mezcla durante 10 minutos a -10^0, durante una hora a O^C 

y durante 2 horas a la temperatura ambiente. Luego se concen­

tró la mezcla en el evaporador giratorio, se suspendió el resi­

duo en lejía de sosa cáustica y se extrajo la suspensión varias 

veces con cloroformo. Se secó la fase clorofórmioa con NagSO^ 

y se la concentró. Se recristalizó el residuo en benceno/ligroi 

na. Se obtuvieron 39,2 g de N4-(carbobenzoxiglicÍlamino)- 

-fenil_7-N,N-dimetilaoetamidina del P.f. * 133**C; que se intro-
!

dujeron lentamente bajo refrigeración en 800 mi HBr/ácido acáti j 

oo glacial. Se agitó la mezcla durante 2 horas a la temperatu­

ra ambiente y subsiguientemente se la introdujo bajo agitación 

en 2 litros de áter seco. Se formó un precipitado cristalino < 

que se recogió por succión y que se lavó oon áter y entonces se 

disolvió en agua. Bajo refrigeración se alcalinizó la solución 

acuosa y se la extrajo varias veces con cloroformo. Se secaron 

los extractos orgánicos con NagSO^, y se los concentraron en va-
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cío. Se recristalizd el residió en tolueno, Se obtuvieron 22,9 

g (51 % de la teoría) de N,N-dimetil-N'-(4-glioilaminofenil)-aog 

tamidina del P.f. 142-145^0.

peso molecular - 234,3

5 caloulado : C - 61,5 H - 7,7 N = 23,9 

encontrado: C ^ 61,2 H " 8,0 N - 23,8.

Deaorita suficientemente la naturaleza del invento, 

asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe haoeree 

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus- 

10 oeptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 

principio fundamental.
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m, nriNDiCAciONEs

1*.- Procedimiento ¿)ara preparar N '-(aminoaoilaminof( 

nil)-acetamidinas, de fórmula

O ,---- - ^ C H .w /----\ 3
N-CH-C-NH-A A-N-C-N

^

en la cual R^ y pueden ser igualee o diferentes y represen­

tan hidrógeno, alquilo eventualmente sustituido, arilo eventual 

mente sustituido o en la oual R^ y conjuntamente con el áto­

mo de nitrógeno encerrado por estos radicales, forman un ani­

llo heterocíollco, y representa hidrógeno, alquilo eventual 

mente sustituido, arilo eventualmente sustituido, aralqullo 

eventualmente sustituido, heteroarilo, eventualmente sustitui­

do o heteroarilalquilo eventualmente sustituido, caracterizado 

porque compuestos de la fórmula

O
4R -NH-CH-C-Z 

'
R3

en la cual Z representa un radioal que activa el grupo carbo- 

nilo de ácido, se hacen reaocionar con N'-(4-aminofenil)-#,N- 

-dimetilacetamidina y subsiguientemente se desdobla el grupo 

protector R^ según mótodos usuales en la química de póptidoa 

y se transforman eventualmente los productos finales formados 

de la fórmula (I), por adición de áoidos, en las sales fisiolá 

gicemente tolerables; efectuándose la reaoción a temperaturas 

entre 0 y 100^0.

2*.- Procedimiento para preparar N '-(aminoacilamino-
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fenil)-acetamidinaa, tal y como queda sustanoialmente descrito 

en la presente Memoria.

Bata Memoria o onata de 19 hojas, escritas a máquina 

por una sola cara.

Madrid ^

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
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