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El presente invento me refiere a un procedimiento pg
ra preparar nuevas N'=(aminoscilaminofenil)-acetamidinas, Wti~
les como medicamentos, partioulsrmente como antihelminticos.

Ya se did & conocer que N'-fenil-N,N-dimetil-acetami-
dings son eﬁoacea contra helmintos (Patentes publicadas no exa '
minadas de la Repxihlica Péderal Alemans Nos., 2,029.298 y
2.029.299). Si bien esos compuestos son aplicables para la
prdotica, sin embargo, muestran un fndice terapdutico rela.tivg'
mente bajo. V

Se ha enoontra.do que mues’cran fuertes propiedadee an-
tihelminticas las nuevgs N'-(aminoaoilaminofenil)-aeetsmidinaa |
de la férmuls

R} 0 ‘ 01{3
N-CH=C~NH N=CuN S (1)

27 g3 \ c,
en la oual R1 .y R pueden ser igual'ea o diferentes y represen—
tan hidrdgeno, alquilo eventuslmente sustitwido,arilo eventual-
mente eu'stituido 0 en la.'oual R y 32 conjuntamente con el 4o~
mo de nitrcfgeno encerrado por estos rédiqa.leé, forman un anillo
heterociclico, y R represents hidrégeno, alquilo eventualmente
sustituidb, arilo eventuslmente sustituido, aralquilo eventual-
mente sustituido, hete;oarno eventualmente sustituldo o hete~
roarilalgquilo eventuslmente sustituido.

Ademda se ha encontrado que me obtienen N'w(aminoacil
aminofenil)-acetamidines de la Pérmula '

0
Rr1 "
™ §CH~0-FE Nac-N/ 3 (1)
' \\ - cﬂ
R2 / R3 GH3 773
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gl compuestos de la férmula

0
"
R4-Nﬁ-?H~C-Z (1I1)
a3

en la ocual Z representa un radical que activa el grupo carbo-
nilo de docido, se hacen reaccionar con N'«(4-aminofenil)-N,N-di
metilacetamidina y subsigulentemente se deadobla el grupo pro-
tector R* segn métodos usuales en la quimica de péptidos y se
transforman eventualmente los productos finales formados de la
férmula (I), por adicidn de doidos, en las sales fisioldgica-
mente tolerables.

Sorprendentemente, las N'-(aminoacilaminofenil)-ace- |
tamidings de efecto antihelmintico segin la invencidn, muestran
un mejor Indice terapéutico que las N'~fenil-N,N-dimetilaceta~
midinas comocidas de las Patentes publicadas no examinadas de
la Republica Federal Alemana Nos. 2.029.298 y 2.029.299. En la
aplicacidn de las N'~(aminoacilaminofenil)-acetamidinaes segin
el invento, para el tratamiento de helmintiasis, se requiere
menor ocantidad de aplicacidn, mientras que al mismo tiempo lle~
ga 8 ser reducido considerablemente el peligro de dosifiocacidn
excesiva de efecto téxico. '

Las nuevas sustanciass representan asf un enriqueci-

!

miento de la farmacia.
81, como sustancias de partida, se emplean N-carbo-

benzoxigliocina, éster de dcido clorofdérmico y N'~(4-aminofenil)
~N,N~-dimetilacetamidina, el desarrollo de la reaccidn puede ser
representado por el sigulente esquema de fémulass

¢ SHS-CH Z-O-Q-NH-CHE-COOH + 01-C00C 2H5
0
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R% y R? on las Pérmules I y III son radicales alquilo lineales

dtomos de carbono. A tftulo de ejemplo, =ean mencionados i sti-!

0 O

1] [
— O gt =CH y=0~C~NH~CH,~C~0-0-00,Hy
0
' Hy - Gy
4 HZN N=CeN
‘\\\ -
3
¢ / CHy
—) §_ HpwCHoeOwleiiie=CH =CO=Ni: Ne: Gl
gHi5=CHz 2 T~

CE
dcido acético glacial 3
—> H,N-CH,~CO-NE Eh ~

Los radiceles alquilo evemtuelmente sustituidos R,

o ramificados con preferiblements 1 & 6, particularmente 1 a2 4 _
i
|
1o, etilo, n=propilo, isopropilo, n~butilc, isobutilo y tar-bu—i
tilo. ?

Los redicales arilo eventualmente sustituidos 31, r2 i
¥ R3 son radicales arilo con preferiblements 6 o con preferiblg?
mente G-a 10 dtomos de carbono en la parts arilo. A titulo de
ejemplo, sean mencionados fenilo y naftilo 'eventuclmente susti-
tuldos.

¥l radical aralquilo eventuslmente sustituidy & es

LEE ]

un radical aralquilo eventueimente sustituido en 1s parte ar-. o
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y/0 en la parte alguilo ocon p—eferiblemente 6 o 10, partioular-
mente 6 dtomos de carbono en ia parte arilo y oon preferiblemep
te 1 a 4, partioularmente 1 o'2 dtomos de carbono en la parte
algquilo, pudiendo la perte alquilo ser de cadena roota‘ o rami-
ficada. A titulo de ejemplo, mean mencionados feniletilo y ben
c¢ilo eventualmente sustituido.
Los radicales 1-'£1 YR
el dtomo de nitrdgeno de amina un anillo heterocfclico satwrado

2 pueden formar conjuntamente con

o insaturado.
El anillo heterocfolico puede contener como heterodto

mos ulteriores 1 a 3, preferiblemente un dtomo de oxfgeno, de
azufre o de nitrégeno, y ocomo heterogrupqs preferiblemente un
grupo 805 o N—»;zlquilo, conteniendo el alquilo del grupo N-alqui
lo preferiblemente 1 a 4, partiouiarmente 1 0 2 dtomos de carbg
no., Como radicales alquilo sean mencionsdos metilo, etilo, n-
-propilo, isopropilo, n~butilo, isobutilo y .ter-but:llo. El ani
110 heteroofeclico contiene 5 a 7, preferiblemente 5 0 6 miembrop
de anillo. El anillo heterocfclico de 6 miembros contieme el |
heterodtomo o el héterogmpo preferiblemente en la posicidn pa-
ra con relacidn al dtomo de nitrégeno de amina. Como ejemplos
del anillo heterociclico sean mencionadas: pirrolidina, pipei'i—
dina, piperacina, hexemetilenimina, morfolina y N-metilpipera-
cina. '

Los radicales alquilo y arilo R1, R2 y R3 pueden lle—:
var uno o varios, preferiblemente 1 a 3, particularmente 1 o0 2
sustituyentes iguales o distintor. Como sustituyentes sean ci-
tados, a titulo de ejemplo: alguilo con preferiblemente 1 a 4,
particularmente 1 o 2 dtomos de carbono, tal como metilo, eti-
lo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo o ter-butilo; al

ooxi con preferiblemente 1 a 4, particularmente 1 o 2 dtomos de
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zolldo o uno de los sigulentes grupos:

-5-

carbono, tal como metiliio, eviltlo, n-propiltio, isopropiltio,
n-butiltio, isobutiltio o ter-bdutiltio; halogenoalquilo con prg
feriblemente 1 a 4, particularmente 1 o 2 dtomos de carbono, y
con 1 & 5, particularmente 1 a 3 dtomos de haldgeno, pudiendo
los dtomos de haldgeno ser iguales o distintos y siendo los dto
mog de haldgeno prefefiblemgnxe dtomos de fluor, cloro o bromo,
parficularmenxe de fluor, tal como trifluormetilo; hidroxi; ha-
1dgeno, prefefiblamente flwor, cloro, bromo y yodo, particular—
mente cloro y bromo; ciano; nitro; amino; monocalquilamino y dial
quilamino con preferiblemente 1 a 4, particularmente 1 o 2 4to~
mos de carbono por grupo alquilo, tal como metilamino, metile-
~etil-amino, n—propilaiinp e isopropilamino y metil-n-butilami-
no; carboxilo; carbalecoxi con praferiblementé 2 a 4, particular
mente 2 o 3 dtomos de carbono, tal como carbometoxl o carboetoxis
sulfo (-SO3H); alquilsulfonilo cén preferiblemente'i a4, ﬁart;
oularmente 1 o 2 dtomos de carbono, tel como metilsulfonilo o
etilsulfonilo; arileulfonilo con preferiblemente 6 o 10 dtomos
de arilecarbono, tal como fenlilsulfonilo.’ | '
El redical Z en la férmula IIX represehta haldgeno,

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

0

L

-0 X0, ; =0-N

-
-s

_ ' K
0 o

0
"
~0~C=~OR? y Tepresentando 35 preforiblemente alquilo con 1 a 5

dtomos de carbono; a tftulo de ejemplo, sean mencionados: meti~

lo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iscbutilo y ter-bu=-
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Como grupos protectores de amino r4 en las férmulas
generales I y III sirven preforiblemente los sigulentes grupos
protectores usuales en la quimica de péptidos: benciloxicarbo-
nilo, ter-butiloxicarbonilo, p~tosilo, ftalilo, trifluoraceti-
lo.

Los compuesios de la férmula III, empleados como sug-
tancias de partida, son en su mayor parte conocidos, o pueden
ser producidos faciimente segdn métodos en si &onooidos.

Como diluyentes entran en oonsideracidn todos los di-
solventes orgdnicos inertes para la reasccidn segsin el procedi~
miento de la invencidn. A 6stée pertenecen pretefiblemen$e hi-
dmmmww,mhammbmwm,mﬁmtamm;&ww,mhs
como éter dletilico, dioxaﬁo, tetrahidrofuranc; hidfocarburos
halogenados, tales oomo oloruro de metileno ¥ cloroformo; ade-
nds, alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol.

Como agentes ligadores de éoidos'en la realizaocidn
de la reaceidn, pueden aplicarse muchas bases ilnorgdnicus y or-
génicas; a tftulo de ejemplo sean citados: NaOH, XOH, Naﬁco3,

N
KoC03, N(C,H); @ .

Ly

Ba la reaccidn, las temperaturas de reaccidn pueden

variar dentro de un margen amplio. Por lo general, sge trabaja
a temperaturas entre 0° y 100°C. ;

Como males fisioldgicamente tolsrables de los compqui
tos de la férmula I entran en consideracidn, por ejemplo, hidng§
halogenuros, partioularmente hidrocloruros, disulfonatos de nagi
taleno, sulfonatos de metano, pamoatos, sulfatos, fosfatos, ni-
tratos, acetatos.

Ia reacoidn segin el procedimiento de la invenocidn,

os llevada & cabo goneralmente & la temperatura normal.
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El desdoblamiento d-1 grupo protestor de amino ¢ pro
cede segin los métodos usuales en la quimica de péptidos. 4sf
puede desdoblarse el radlcal oarbobeﬁzoxi por hidrogenacidn o
con dcido bromhidrico doldo acétioco glacial o con sodio en amo-
nisco lfquido.

El grupo ter-butiloxicarbonilo puedq ser desdoblado
bien con HBr/dcidc acético glaoial o con 4eido trifluoracético
anhidro.

En la realizacidn del procedimiento de la invencidn
se aplica 0,1 mol del compuesto III por 0,1 mol de N'-(4—amino-
fenil)-N,N-dimetilacetemiding, a una temperatura entre ~10%. y
+ 30°C, preferiblemente de 0° a 10°0, El desdoblamiento del
grupo protector R* es efectuado preferibieme‘nte bajo fuerfe Tre~-
frigeracidn por vertimiento en écido. trifluoracdtico o en una
mezola de HBr/docido acético glacial. ‘

Como nuevas sustanclias activas, ‘en detallo, gean nom-
bradas;

N,N—dimet1l-N'=(4-TI-valilaninofenil)-goetamidina,
N,N-dimetileN'~(4-D-valilaminofenil)-acetamidina,
N,N=dimetil-N'=(4~DI~valilaminofenil )~acetamidina,
N,N=-dimetil-N'~(4=T=tirosileaminofenil)~acetanidina,
N,N-dimetil=N'~(4~DL-tirosil~aminofenil)-acetanidina,
N,N-dimetil-N'e=(4=L=triptofil-aminofenil)-acetamidina,
N,N-dimet1l-N'=(4-DL=triptofil-aminofenil)-acetanidina,
N,N-dimetil=N'~(4-L-treonil-aminofenil)-acetamidina,
N,N-dimetll-N'-(4~DL-treonil-aminofenil)-acetamidina,
N,N~-dimetil-N'=(4~L-geril-aminofenil)-acetamidina,
N,R-dimetil-N'~(4-D-geril-aminofenil)-acetanidina,
N,N-dimetll-N'=(4-DL-peril-aminofenil)-acetamidina,

N,N-dimetil-N'~(4-sarcosil-aminofenil )-acetamiding,
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N,N-dinetl. =N'=(4-L-prolil-amiiofer L1)-a Setm::idim .
N,N=-dimetileN'w~(4~L-fonilalanil-eminofenil)~gcetamidina,
N,N~dimetil~N'~(4~-D~fenilalani l~aminofenil)-acetamidina,
N,N-Qimetil-N'~{4~Dl~Ponilalenil-aminofenil) ~acetanidina,
N,N~dimetileN'~(4-I~metionil~aminofenil )~acetamidina, ‘
N,NwdimetileN'~({~Di-netionileamincfenil)-acetanidina,
N,NedimetileN'~(4-L~leucileaminoferil)-ac etamidimz;
N,N-dimetileN'=(4=D-loucil-aminoferil)=-acetamidina,
N,N-dimetil=N'=(4-Di~leucileaninofenil)-acetaniding,
N,N-dimetileN'w(4-L-igoleucilwaninofenil)-acetamidina,
N,N-dimetileN'~(4-Dl-igolencil-aninofenil)-acetanidina,
N,N-dimetil-N'e(4~L-hiptidil-aminofenil)-acetamidina,
N,N-dimetileN'~(4-DL-higtidil-aminofenil)-acetamidina,
N,N=dimetil=N'=(4~glicil-eninofenil }~acetanidina,
N,N-dimetil-N'w(4-L~fonilglicil~aminofenil ) ~acetamidina,
N,N-dimeti .=N'~(4~D~fenilglicil-aminofenil)~acetanidina,
N,N-dineti =N'=(4-DI~fenilglicil~aminofenil)-acetamidine,
R,N-dimetil=N'w({4~-L-lisileaninofenil)-acetanidina,
N,N-dimetil-N'w(4~DI-lisil-aminofenil)~acetamidina,
N,N-dimetil~N*w(4=L-glutamil-aninofenil)-acetamidina,
N,N-dimetil~N'-(4-DL-glutamil-aminofenil)-acetamidina,
N,N-dimetil-N'-(4-I~asparagil-aminofenil)-acetanidina,
N,N-dimetileN'=(4~Dl-asparagil-aminofenil )~acetamidina,
N,N-dimetil~N'=(4«Imalanil-aminofenil)=acetamidina,
N,R-dimetil-N'e{4~D-glanil~aminofenil)-acetamidina,
N,NedimetileN'=(4~Dlmalanil-aminofenil )-acetanidina,
N,Newdimetilel '=(4wle 4 wamino-n-butiril-aminofenil)-acetamidina,
N,N-dimetileN '=( 4Dl —anino-n-butiril-aminofenil)~acetamidina,
N,N~dimetileN'e{ 4= ~aminoisobutiril-aminofenil )~acetanidina,
N,N-dimetileN'w{4l~cigteinileaninofenil)-acetanidina,
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N,N-dimetil«N'~(4-D~oisteinil-rminofenil)~-ecetamidina.

En detalle, los compuestos producidos segdn lz inven-
cidn muestran un efecto sorprendentemente bueno y amplio, por
eJemplo contra los siguientes nematodos y cestodos:

1. Alquilostémas (por -ejemplo Ancylostoms caninum, Uncinuria
stenocephala, Bunostomum trigonocephalum); 7

2. Tricostrongflidos (por ejemplo Nippostrongylus muris, Nema-
tospiroides dubiua);

3. Estrongflidos (por ejemplo Oesophagostomum columbianum);

4. Rhabditidos (por ejemplo Strongyloides ratti);

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

6. Oxiuros (por ejemplo Aspiculuris tetraptera);

7. Heterdquidos. (por ejemplo Heterekis spumosa);

18, Pilaries (por ejemplo Litomosoldes cerinii, Dipetalonama

witel); A
9. Ciolofflidos (ténias) (por ejemplo Taenia hydatigena, Taenia
pieiférmis, Hymenolepis nana, Hymenulepia,diminuta; Hymenolepis
miorostoma, Echinococcus multiloculoris, Echinococcus granulo-—
sus). ' _

El efecto fud ensayado, en ensayos con animales, des-
puds de la administracidn oral y parenteral, con animales fuer-
temente atacedos por pardsitos. Las dosis aplicadas fueron to-
leradas muy bien por los animales de ensayo.

Las nuevas sustancias activas pueden ser empleadas cg

| mo antihelminticos en la medioina tento humana, como también ve

terinaria.
Lag nuevas sustanclas activas pueden ser elaboradas de
la manera conocida en las formulacionea ususlses.

Los nuevos ocompuestos pueden encontrar aplicacida ya
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. yectables, emulsiones y suspensiones, elixires, Jarabes, pestas

sea como tales 0 sea en combinacidn con vehfculos farmacéutioca=-
mente mceptables. Como formas de administracién en combinacidn

con diversos vehfculos inertes, entran en consideracidn pastiw
1llas, cdpsulas, granulados, suspensiones acuosas, solucinnes gm'

¥ preparados similaves. Tales vehiculos cogyren&en diluyentes
o rellenos sdlidos, un medio acuwoss esteril, asi como diversos
disolventes orgdnicos atéxicos y sustancias similares. uaturgq
mente, las pastillas y preparados aimilgrea que entran en conw

sideracidn para una administracidn oral, pueden eﬁtar rrovistos
de un agregado edulcorante o 1o similar. IEn el precitado caso,
ol compuesto terepéuticamente activo ha de estar presents en

una concentrgcidn de aproximadamentie 0,5 a 90 % en peso de la
mezcla total, vale declr, en cantidades suficientes para alcan-
zar ¢l margen de dosificacidn arriba indicado.

Las formulaciones son preparadas en forma conocida
por ejemplo por dilucidn de las sustancias activas con disolven)
tos y/o vehfoulos, eventualmente con el empleo de emulsivos y/o
agentes dlspersantes, pudiendo emplearse, por ejemplo en el oa-
80 de la utilizacidn de agua como diluyentes, eventualmente di-
solventes orgdnicos como disolventes auxiliares.

Como sustancias auxiliares, a t{tulo de ejemplo, pue+
den citarse: agua, disolventes orgédnicos, tales como parafinas
(por ejemplo fracciones de aceite mineral), aceites vegetales
(por ejemplo aceite de mani y/o sésamo), alcoholes (por ejem-
plo aleohol etflico, glicerina), glicoles (por ejemplo propi-
lenglicol, polietilenglicol) y agua, vehiculos sdlidos, tales
como por ejemplo minerales naturales molidos (por ejemplo cao-

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

(por ejemplo deido silfeico altamente disperso, silioatoﬁ). |
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| forma de unidades de dosificacidn, estando adaptada cada unidad

'

-1l -

azfcares (yor ejemplo azdcer ¢.» caia, lactosn y g.ucosa); enul-
sivos, tales como emulsivos nc iondgenos y an:!.énioos (por ejen—
plo ésterss de polioxietileno y doidos grasos, éteres de poli-
oxietileno y alooholes grasos, ulfona.tos.alq'uilioos y ar{licos;
agentes dispersantes (por ejemplo lignina, lejfas de desecho de
sulfito, metiloelulosa, almidén y polivinilpirrolidona) y lubri |
cantes (por ejemplo estearato de ma@eaio, 'l:alco, écido eateérl
0o y sulfato laurilico de sodio). o

in el cago de la administracién oral, las paafillaa
naturalmen-ie pueden contener, ademds de los '-vehicu,lqa ﬁqﬁaidna-v;
dos: tambidn agregados, tales como citrato de sodio, carbonato
de calcio y fosfato dicdloico, conjuntemente con diversos adi-
tamentos de relleno, tales como almiddn, preferiblemente fécula
de papas (patatas), gelatina y lo similar. Ademds, pueden em~
plearae concomitentemente lubricantes, tales oomo estears.to de ‘
magnesio, sulfato lawrflico de sodio y talco, para prensar las
pastillas.

Tn el camo de suspensiones acuosas y/0 elixires des-
tinados pare administraciones orales, en adicién a las suatan=
cias auxil;ares arriba menclionades, las sustancias activas pug
den ser mezcladas con diversos correctivos de sabor o con colo-
rantes. '

Para el caso de la administracidn parenteral, pueden
aplicarse soluciones de las sustancias activas con el empleo de
vehiculos liquidos apropiados.

Ies sustencies activas pueden estar contenidas en cdp-

sulas, tabletas, pastillas, grdgeas, ampollas, etc., tembidn en

de dosificacidn como para suninistrar une dosis individual del

componente activo.




10

15

20

25

Los nuevos compuestrs pueden estar presentes en las
formulaciones también en mezcla con otras sustancias activas

conocidas.
Las nuevas sustanciae activas pueden ser aplicadas

en forma usual. Ia administracidn se hace preferiblementie por
via bucal, pero la administracidn parenteral, particularmente
subcutdnea, y hasta una administracidn dermsl es también posi-
ble,

Por lo gemeral, se ha comprobado ser ventajoso admi-
nigtrar cantidades de aproximadamente 1 mg hasta alrededor de
100 mg de los nuevos oompuestos'por kg de peso de cuerpo para
lograr resultados eficaces.

No obstante, en el caso dado, puede smer necgeario
que uno se aparte de las citadas cantidades y ésto en dependen~
cla del peso de cuerpo del animal de'ensayo o del tipo da la
via de administracidn, pero también a causa de la especle de
animal y de su reaccidn individual al medlcamento o de la clase
de su formulacidn y del tiemplo a intervalo de tiempo a que se
hace la administracidén. A4sf, en clertos casos puede ser sufi-
clente administrar menoe que la precitaeda cantided mfnime, mien
tras que en otros debe sobrepasarse el limite superilor indicado
En el caso de la asplicacidn de mayores cantidades, puede ser rg
comendable repartir éstos sobre el dfa en varias administracio-
nes individuales, Para la aplicacidn en ls medicina humana y
veterinaria vale el mismo margen de dosificacidn. Debidamente
interpretadas valen también las demde indicaciones arribe 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.

b
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| trenscurrida la prepatencia de los pardsitos.

| se cuentan los gusanos eliminados después del tratamiento y los

E 1o A
Ensayo co uilo erro
Unos perros experimentalmente infectados con uncirarial

stenocephala o Ancilostoma caninum, fueron tratados wne vsz

le cantided de sustancia activa fué edministrada oral-
mente como sustancis activa pura en oépsulé.s de gelatina.,

il grado de eficacia fud leterminedo cortdndose los gu
sanos eliminados después del tratamiento y los gusanos qus que=-
daron en el animal de ensayo despuds de la seccidn y calouldndg
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 atéque de gusanos en los anima-
les de' ensayo. La dosis estd indicads en mg de sustancis acti-
va por kg del peso de cuerpo.

E lo B .
Ensayo oon_ggérideg / perro, rats ,

« UNOS POrros :lnfeotadoé natural ¢ experimentalmente
con Toxocara canis, se administrd oralmente la cantidad de sus-
tancia activa como sustancia active_z pura en cdpsulas de gelati~
na.

El grado de eflcacla es determinado de tal manera que

gusanos que quedaron en el animal de ensayo después de la sec~
oidn y que se calcula el porcentaje de los gusanos eliminados.
Unas ratas experimentalmente infectadas con Ascaris
suam fueron tretadas 1 & 3 dfas despuds de la infeceidn. Ia o
tidad de sustancia activa fud administrads oralmente como auspj
gidn acuosa.

El grado de eficacia del preparado es determinado de
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tal manera que se ouentan los zusanos que después de la secoidn
quedaron en el animal de ensayo en comparacidn con aquellos en
enimales testigos no tratados y segin el resulitado se calcula

el porcentaje del efecto.

Ejemplo C
Hymenolepis nans / ratdén

Unos ratones experimentalmente infectados con Hymeno-
lepis nana, fueron tratados una vez transcurrido el tiempo de
prepatencia de los pardsitos. la cantidad de sustanclia sotiva
fué administrada ordlmente como suspensidn acuosa.

El grado de eficacia del preparado es desterminado de
tal manera que se cuenitan los gusanos que despuds de la seceidn
quedaron en el animal de ensayo en comparacidn con aguellss en
animales testigos no tratados y segin el resultado se caloula
el porcentaje del efecto.

TABLA 1
En esta table estdn indicadas cada vez las dosis mi-

nimas de sustancia activa (mg/kg p.o.) que reducen en mds de
un 90 % el ataque de gusanos en los animales de ensayo. Tolera-
bilidad significa dosis mdxima sobrevivida (mg/kg) administrads

de una sola vez por via bucal.

e GH.’:
R-NH Na?-N
CH3 CHy
R Toler Larvas | Hymen Ano Unei | Tox
bilid%d de ag- 12;1:;9 1os¥g naria oe.r%
(ratén) | carides | nana mas oa | (pe= | (pe=
(rata) | (ratén) | ninum | rro) | rro)
(perro)
H-(preparado de
comparacidn) 100 25 100 5 10 | 2,5
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IABLA 1 (Continuacidn)
- _~CH
773
R-NH. N*—-O-N\
t
CHy T CHy
Tolera- |Lervas |Hymenpo | Ancy- |Uncing |Toxo=-
R bllidad |de ascg|lepis losto |ria cera
(ratén) |rides |nana ma ca- »
(rata) | (ratén) | ninum | (perro) | (perro)
(perro)|
500 500 - 25 25 25
(preparado de
comparacidn)
0
1]
D-Ph~CH~C~ 500 10 - - - 4 -
N,
0 :
"
L-Ph-CHy-CH-C- 1000 25 250 5 5 : 10
RHp |
CH3 2
L GH—-CHQ-OH—C- 500 25 50 2,5 5
/ ' :
CH3 NHp
0
"
H,H~CHp=Cm 500 100 10 5 5 5
CH3_ 9
L= /GH-C}H-C- 1000 50 10 245 10 -
CH3 I"I'I2
0
n
I.-CH3~('!H-C- 1000 25 - 10 5 -
NH,
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En una solucidn de 41,8 g (0,2 moles) de N-(oarboben=-
zoxi)-glicina y de 21,3 g (0,21 moles) de N-metilmorfolina en
250 ml de tetrahidrofurano sbsoluto a -15°C se instilaron 22,8
g (0,21 moles) de éster etflico de dcido cloroférmico. Se agi-
td la mezcla durante 10 minutos a -10%c. Subsiguientemente se
£41tré. En el filtrado se inetilé a -10°C una solucidn de 33,7
g (0,19 moles) de N'~(4-aminofenil)-N,R-dimetilacetemidina en
100 ml de tetrahidrofurano absoluto. Subsiguientemente se agi~
t6 la mezola durante 10 minutos a& =-10°C, durante uma hora a 0°C
y durante 2 horas a la temperatura ambiente. luego se concen=
tré la mezcla en el evaporador giratorio, se suspendid el resi-
duo en lejfa de sosa cdustica y se extrajo la suspensidn variams
veces con clorcformo. Se secé la fase cloroférmica con NaySO,
Y se la concentrd. Se recristalizd el residuo en benceno/ligroi
na. Se obtuvieron 39,2 g de N}-[fh~(carbobenzoxiglioilamino)-
~fenil 7-N,N-dimetilacetamidina del P.f. = 133°C; que se intro-|
dujeron lentamente bajo rofrigoraoidn en 800 ml HBr/dcido acét;’
co glacial. Se agltd la mezela durante 2 horae a la temperatuni
ra ambiente y subsiguientemente se la introdujo bajo agitacidn

en 2 litros de éter meco. Be formé un precipitado oristalino

que se recoglid por succldn y que se lavd oon éter y entonces se
disolvid en agua. Bajo refrigeracidn se alealinizdé la solucidn
acuoea ¥ se la extrajo varies veces con cloroformo., Se secaroni

los extractos orgdnlcos con NapS80, y se los concentraron en ve-
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cfo. Se reoristalizé el resicio en tolueno, Se obtuvieron 22,9
g (51 % de 1a teorfs) de N.n-aimetn-n'-(4~g11011am1nofen11)-aog+
tamidina del P.f. = 142-145%, ' |
01231'8N4°3 peso molecular = 234,3
caloulado ;: ¢ = 61,5 H=17,7 K= 23,9
encontrado: C = 61’2 He 8,0 N= 23,8-

Desorita suficlentemente la naturaleza del invento,
as{ ocomo la manera de realizarlo en la prdetioa, debe hacerse

constar que las disposiclones anteriormente indicadas son sus-

ceptibles de modificaciones de detalle em cuanto no alteren su
principio fundamental. ' ‘
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RJ. VINDICACIONES
18.~ Procedimiento jars preparar N'-{aminoacilaminofe-

nil)-acetamidines, de férmuls

1 N
R‘\ (3 /CHB

N~CH~C-NH e~
g2 g3 cH, DN 3

en la cual R1 y Re pueden ser lguales o diferentes y represen-

mente sustituido o en la ousl R! § R® éon;juntanentc con el dto-
mo de nitrdgeno encerrado por estos radicales, forman un ani-
110 heterocfclico, ¥y 3 representa hidrdégeno, alquilo eventual
mente sustituido, arilo eventualmente sustituido, aralquilo
eventualmente sustituldo, heteroarilo, eventualmente sustitui-
do o heteroarilalquilo eventualmenfo sustituido, caracterizado
porque compuestos de la férmula

’en la cual Z representa un radical que activa el grupo carbo-
nilo de doldo, se hacen reaccionar ‘con N '-(4-eminofenil)—lt,l_i-
~dimetilacetamiding y subsiguientemente se desdobla el grupo
protector r? segin métodos usuales en la quimica de péptidos
¥ se transforman eventualmente los productos finales formados
de la férmula (I), por adiocidn de doidos, en las sales fisiold
&lcamente tolerables; efectudndose la reaccidn a temperaturas
entre 0 y 100°C.

23, - Procedimiento para preparar N'-(aminoacilamino-




fenil)-acetemidinas, %al y como queda sustancialmente descrito
en la presente Memoria.
_ Esta Memoris oomsta de 19 hojas, esoritas & mdquing
Pox la cara.
una 20 .‘B ‘““-‘ ‘a—m
MHadrid

BAYER AKTIENGESELLSCHARD




	Bibliographic data
	Description
	Claims



