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| mente sustituido, heterosxrilo eventualmente sustituido o hate=

- 1

B presente invento e refiers & un procedimiento pu-
ra preparsr mueves N'-(aminoac'.laminofenil)-ecetamidings, yiiles
como medicamentos, particularm mte como antihelminticos.

Ye se dié a conocer que N'~fenil-N,N-dimetil-acetami-
dinas son eflcaces contra helmintos (Patentes publicadas no exa-
minadas de la Republica Federal Alemana Nos. 2.029.298 y
2.029.299). Si bien esos compuestos son aplicables para la
préctica, sin embargo, musstran un Indice terapdutico relativa-
meats bajo. '

Se ha encontrado que muestran fuertes propiedgdas an- |
tihelninticas lap aucvas N'-(aminoaciléminofenil)-aoetamidinaa
de la férmudla |

1 ' .
R 0 GH3

(]
NCH~C~E N=g-n\ - (1)
R? R3 - om, o, '

en la cual R1 Yy R2 pueden ser igusles o diferenfes ¥ represen~
tan hidrdgeno, alguilo eventualmente sustituido, arilo eventusl
mente sustituido o en la ouagl R1 y R2 conjuntamente con el £t~

no de nitrdégeno encerrado por estos redicales, forman un anillo

heterociclico, ¥y R3 fepresenta hidrégeno, alquile eventualmenta!
I
sugtituido, arilo sventunlmente sugtituldo, aralguilo eventual- !

}
i

roarilalquile eventualmente sustituido.
Ademds se ha encontrado que se obtienen N'~(aminoacil~
aminofenil)~acetamidinas de la férmula

_‘””——"’—a‘-_#_________,,,__——4——-—""”‘——'-‘—__—”—_-_~———~‘—f !
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& ser reducido considerablemente el peligro de dosificacidn GX0R

\,
(1)
RZ/ R3 cus\cn
3
8l compuestos de la férmula

CH 3
Hal=CH=QwNH N=C-N

1;3 I <'JH3 \ OH, (Iv)
0

en la cual R3 tiene el significado arriba definido y Hal repre-

senta haldgeno, se hacen reaccionar con aminas de le férmula

R1\
- ()

on la oual R' y R? tienen los significados arriba indicados,
eventualmente en presencia de un disolvente y eventualmenie en
presencia de un agente ligador de doildos, y los productos fing-
les formados se transforman eventualmente, por adicidn de doidos)
en sus sales fisioldgioameﬁte'tolerabios. |
Sorprendentemente, laa.N'-(éminoacilaminofenil)-aceta—
midinas de efecto antihelmfntico segin la invencidn, muestran !
un mejor Iindice terapéutico que las N'-fenil-N,R-dimetilacetami-
dinas conocidas de las Patentes publicadas no examinadas de la
Bepdblica Federal Alemana Nos. 2.029.298 y 2.029.299. En 1la
aplicacién de las N'~(eminoacilaminofenil)-acetamidinas segin
elrinwento, para el tratamiento de helmintiasis, se requiere me~
nor cantidad de éplioaoidn, nientras que al mismo tiempo llega
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| les o ramificados com preferiblemenis 1 & 6, particularmente 1

siva de efscto téxico.

Las nuevas sustancirs representan asi un enriqueci~
nignto de la farmacia. ‘ _

51, oomo productos ¢s partida, se emplean N'e(4wglo-
roacetilaminofen;l)-N,N-dimetilacetamidina ¥y dletilamina, el
desarrollo de la reaccidn puede ser representado por el siguien

te esquena de Pérmulag:

P
C1~CH >~CO-H. N=9~N \ + mv(czns) 2 ——

CHy ~eCEy

CZHS\\\\ ’ CH3

N—CHy~CO-NH N=C-N 4 HeL
- Gl - CHy  NOHy
Los rad1eales alquilo eventuslmente sustituidos R1
R Yy R3 en las férmulas I, IV y V son radicales alquilo linea-

& 4 dtomos. de carbono. 4 titulo de ejempleo, sean mencionados

metile, etilo, n-propilo, isopropilo, n-bufilo, isobutilo y

ter-butilo,

Los radlcales arilo eventuslmente sustituidos R1, R2
y‘R3 son radicales arilo con preferiblemente 6 o con preferibly :

mente 6 a 10 dtomos de carbono en la parte arilo. A t2tulo de
ejemplo, sean mencionados fenilo y naftilo eventualmente susti
tuidos,

1l redicel eralquilo eventualmente sustituido R3 eB

un radical aralquilp eventualuente sustituido en la varte arile

¥/o en lia parte alquilo con preferiblemente 6 o 10, partisziape
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mos ultaeriores 1 a'3, preferiblemente un dtomo de oxigeno, de

“‘

mente 6 dtomos de carbono en ..3 parte arilo y ocon preferiblemepn
te 1 & 4, particularmente 1 o 2 dtomos de carbono en la parte
alquilo, pudiendo la parte alguilo ser de cadena recta o ramifi
oada. A titulo de sjemplo, sean mencionados feniletilo ¥ benci
lo eventualmente sustituldo.

Los radicales R ¥ R? pueden former conjuntamente con
el dtomo de nitrdgeno de amina un anillo heterociclice satufado

0 insaturado.
El anillo heterocfelico puede contener como heterodtyg

azufre o ds nitrdgeno, y como heterogrupos preferiblemente un
grupo SO0, o N-alquilo, contenlendo el alquilo del grupo N-algui
lo preferiblemente 1 & 4, particularmente 1 o 2 giomos de car=
bono. Como radicales alquilo sean mencionados metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, neﬁutilo, isobutilo y ter-butilo., EL
anillo heterociclico contiene 5 a 7,'prefer;b1ehénte 5 0 6 mien
bros de anillo. El anillo heterocfclico de 6 miembros contiene
el heterodtomo o el heterogrupo preferiblemente en la posicidn
para con relacidn al ditomo de nitrdgeﬁo de amina. Como ejem~-

plbs del anillo heterocleclico sean mencionadas: pirrolidina, pid
peridina, plperacina, hexemetilenimina, morfolina y N-metilpipg

racina.

Los radicales alquilo y arilo R1, B2 ¥ 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 tftulo de ejemplo: alquilo con preferiblemente 1 & 4,
particularmente 1 o 2 dtomos de carbono, tal como metile, etilo

n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo o ter-butilo; alcoxl

con preferiblemente 1 a 4, particularmente 1 o 2 dtomos de car-

: |
bono, tsl como metoxi, etoxi, n-propiloxi, isopropilcri, wewiil
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ser iguales o distintos y siendo los dtomos de haldgeno preferi

-5 -

loxi, isobutiloxi o ter~butilc.:i; alquiltio con preferiblemente
1 a 4, perticularmente 1 o 2 ¢;omos de carbono, tal como metil-
tio, etiltio, n-propiltio, iscoropiltio, nébutiltio,~isobutil-
tio o ter-butiltio; halogenoalquilo con preferiblemente 1 a 4,
particularmente 1 o 2 dfomos de carbomo, ¥y con 1 a 5, particulay
menite 1 & 3 dtomos de haldgeno, pudiendo los dtomos de haldgeno

blemente dtomos de fluor, cloro o bromo, particularmente de
fluor, tal como trifluormetilo; hidroxi; haldégeno, preferible~
men?e flnor, ¢loro, bromo y yodo, particularmente cloro y bromo;
clanc; nitro; awino; monoalquilamino y dialquilamino con prefe-
riblemente 1 8 4, particularmente 1 o 2 dtomos de.carbonqr por
grupo alquilo, tal como metilamino, metilegtile-smino, n-propil-
amino ¢ isopropilanmine y metil-n-butilamino; carboxilo; carbél—
coxl con preferiblemente 2 a 4, partigularmqnte 2 o 3 dtomos de
carbono, talrcomo carbometoxi o carboetoxi§ sulfo (-3033); al-
quilsulfonilo con preferiblemente 1 a 4, particularmente 102
étomoé de carbono, tal como metilsulfonilo o etilsulfonilo; aril
swlifonilo con preferiblemente 6 o 10 dtomos de arilearbono, tal‘
como fenilsulfonilo,

El radical Hal en la férmula IV representa haldgenc,
preferiblemente cloro y bromo. 7

Los compuestos de las f&rmﬁlas IV y V, empleados como
sustansiag ds ﬁartida, s0n en su mayor parte conbcidos, o puedan
ser prb&uoidos faciinents segun métodos en sf conocidos. Cempuss
tos de la férmula IV, ﬁor ejemplo, son preparados de tal manera

que conpuestos de la fdérmula

0

"

Hal--gﬁ-c-nal (vI)
R3 )
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en la cusl R3 tiene el signif-cado arriba definido y Hal repre-

senta haldgeno, particularmen s oloro o bromo, se hacen reac-

‘clonar con N'-~(4-aminofenil)-l,N-dimetilacetamiding eventual—

mente en presencia de un disolvente y eventualmente en presen—
cia de un sgente ligador de dcidos,

Como diluyentes entran en consideracidn todos los Gi=-|
solventes orgdnicos inertes para la reaccidn segun el procediw~
miento de la invencidn. A dstos pertenecen preferiblemente hi
drocarburos, tales como benceno, nafta, tolueno; &éteres, ta-
les como dter diatilico, dioxano, tetrahidrofurano; hidrocarbu=
ros halogenados, tales cono cloruro de metileno y cloroformo;
ademds, alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol.

En la reaccidn, lag temperaturas de reaccidn pueden
variar dentro de un margen amplio. Por lo general, se trabaja
& temperaturas entre 0° y 100°C.

Como sales fisioldgicamente tolerables de los com-
pueafoa de la férmula I entran en consideracidn, por ejemplo,
hidrohalogenuros, particﬁlarmente hidrocloruros, disulfonatos
de naftaleno, sulforatos de metano, pamoatos, sulfatos, fosia—
tos, nitratos, acetatos.

La reaccidn segin el procedimiento de la invencidn,
e8 llevada a cabo generalmente a la temperatura normal.

En la realizseidn del procedimiento de<la invencidn,
por lo genersl, a la temperatura ambiente se hace reacclonar
0,1 mol del compuesto IV con 0,1 mol dél compuesto V en un di-
solvente orgdnico polar, preferiblemente un alcohol alifdtico
de bajo peso molecular, por ejemplo metanol o etanol, y subsi=
gulentemente se calienta a una temperatura elevada, preferiblg
mente hasia la tempergtura d¢ cbulliocidn del alcohol alifdtico
de bajo peso molecular.
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Como nuavas suytans.as activas, en detalle, sean
nombrades:
N, N~dimetilel'~{4-L-valilemin-fenil)=-acetamidina,
N,N~dimetilﬁN'—(44D-valilaminofenil)-aoatamidina,
N,N-dimetil~N'~(4~DL-valilaminofenil)-acetanidina,
N,NedimetileN‘=(4-L-tirogil-aminofenil)-acetamidina,
NyN-dimetileN'=~(4~Dl-tirosil-aminofenil)~acetamidina,
N, N~dimetil-~N'~{4~L-triptofil~aminofenil)-acetanidina,
N,N—dimetil~N'-(4€DL-triptofil—aminofenil)—acetamidina,
N,N-dimetil-N'-(4~I~-treonil-eminofenil)-acetamidina,
N,N-dimetileN'=(4~DL-treonil-aminofenil)-acetamidina,
N,N-dimet11-N'~(4~I-gerileaminofenil)-acetaniding,
N,N-dimetil-N'~(4-D-seril-aminofenil)-acetanidina,
N,N-dimgtileN'=(4~DLwseril~aminofenil)-acetanidina,
N,N-dimetil-ﬂ'-(4~sarccéil~aminofenil)-acetamidina,
N,N-dimefil—N'—(4~L~prolil—aminofenil)-aeetamidina,
N,N-dimetil-N'~(4-I-fenilalanil-aninofenil)-acetanidins,
N,N—dimetil—N'—(4~D-fenilalanil-aminofenil)«acetamidipa,
N,N-dimetil-N'-(4~DL~fenilalanil-aminofenil)~acatamidina,
N,N-dimetil~N'~(4=~L~metionil-aminofenil)-acetamiding,
N,Nndimetil—N'~(4~Danationil~aminofenil)-acetamidina,
N,Nedimetilel'w(4-L-louvcil-aninofenil)-acetamidina,
N, N-dinet11eN ' (4-D-lousil-aminofenil)-acetanidina,
N,N-dhnetiléﬁ'—(44DL-leuoil~aminofenil)-acetamidina,
N,N-dimetil=N'~(4~L-isoleucil-aminofenil)-acetamidine,
N,N-dimetil-N'-(4-DIl-igoleusil-eminofenil)-acetemidina,
N,R~dimetileN'~(4-L-histidil-aminofenil)-acetamiding, |
N,N-dimetilqﬁ'-(4-Bn-histidil-aminofenil)—aoetamidina,
NyN-Gimetil-N'~(4~glicil-aminofenil }-acetamidina,
NgN»dimetilmﬁ’-(4—L—fanilglicil-aminofenil)~acetamidinag

-7'—
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N,N-dimatil-N'~(4~D-fenilglics L~aminofenil)~acetanidina,
N,N-8ineti1-N'~(4-DIi-fenilglic {1-eninofenil)-acetanidina,
N,N-dimetil~N'=(4~L-lisil-anirrfenil)~acetanidina,
N,N-dimetil=N'~(4-DL-1isil-aminofenil)~acetanidina,
N,N—dimetil~N'-(4-L-glutamil—aminofenil)-acetamidina,
N,N-dimetil-N'-(4-DL-glutamil-aninofenil)~acetamidina,
N,N-dimetil-N'~(4~L-asparagil-sminofenil)-acetanidina,
N,N-dimetil~N'-(4~DL-asparagil-aminofenil)-acetamidina,
N,H-dimeti1-N'=(4-I-alanil-eminofenil)-acetanidina,
N,F-dinetil~N'=(4~D-alanil-aminofenil)-acetamidina,
N,N-dimetil-N'~(4~DI~glanil-aminofenil)-acetanidina,
N,N-dimetil-N'—(4«Ie o -amino=n-butiril-aminofenil)-acetamidina,
N, N-dimet11-N'~(4~DL- & -amino-n-butiril-eninofenil)-acetanidina,
N,N-dinetil-N'=-(4- d ~eminoiscbutiril-aminofenil)-acetanidina,
N,N-dimetil—N'-(4—L—cisteinil—aminofenil)-acqtamidina,
N,N-dimetil—N'-(4-D-ciéteinil-amiﬁofenil)-acetamidina;
| .Eh detalle, los compuestos producidos megun la inven
cidn muestran un efecto sorpfendentementq bﬁeno ¥ amplio, por
ejemplo contra los siguien$es'nematodos ¥y oestodos:
1. Anquilostomas (por ejemplo Ancyloastoma caninum, Uncinaria
stenocephala, Bunostomum trigonocephalum) ;
2. Tricostrongilidos (por ejemplo Kippostrqngylua muris, Nema-
tospiroides dubius);
3, Lstrongflidos (por éjemplo Oesophagostomum columbianum); |
4. Rhabditidos (por ejemplo Strongyloides ratti);
5, Ascdrides (por ejemplo Toxoocara canis, Toxascaris leonina,
Ascaris suun); ,
6. Oxiuros (por sjemplo Aspiculuris»tatraptera);
7. Heterdquidos (por ejemplo Heterakis spumosa);

8. Tilariaes (por ejemplo Litomosoides carinii, Dipetul . crs wil
tel); :



-9 -

9. Ciclofilidos (ténias) (por sjemplo Taenia hydatigena, Taenia
pisiformis, Hymenolepis nara, meenélepis diminuta, Hymeno-
lepsis microstoma, Echinococcus multiloculoris, Echinococcus
granulosus).

5 El efecto fué ensayado, en ensayos con animsles, des=

pués de la administracién oral y parenteral, con gnimalas fuer-

temente atacados por perdsitos. ILas dosis apliocadas fueron to-
leradas muy bien por los animales de ensayo.
Las nuevas sustancias activas pueden ser empleadas co=-

10 no antihelminticos en la medicipa ﬁanto humana,.oamo también ve-

1 terinarisa. |

'Las nuevas sustanclas activas pueden ser e;ébpradasNde
la manera conocida en las formuléciones usuales.

Los huevos compuestos puedenreqcontrar aplicacién ya
sea como tales o sea en combinacidn con vehfoulos farmacdution~
mente aceptables. Como formas de administracidn en combinacidn

con diversos vehiculos inertes, entran en oonsideracidn pasti-

llas, cdpsulas, granulados, susyens;ones acucosas, soluciones in-
Yyectables, emulsiones y suspensiones, elixires, Jjarabes, pastas
20 Y preparados similares. Tales vehiculos comprenden diluyentes o
rellenos sdlidos, un medio acuoso esteril, asi como diversos di-
solventes orgdnicos atdxicos y sustancias similares. Naturslmen
te, las pastillas y preparados similares que eﬁtran en conside-
racidn para una administracidn 65&1, pueden estar provistos de
25 un agregado edulcorante o lo similsr. En el preditadb cago, el
compuesto tefapéuticamente activo ha de estar presente en una
concentracidn de aproximadamente 0,5 a 90 % en pesc de la mezcla
total, vale decir, en cantidades suficientes para alcenzar el

margen de dosificacidn arribva indicado.

30 Las formulaciones son preparadas en forma comocids nor!

I
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ejemplo por diluoidn de las sustanoias activas con disolventes
y/o vehfoulos, eventualments con el empleo de emulsivos y/o
agenten dispersantes, pudiendo emplearse, por ejemplo -en el ca~
30 de la utilizacidn de agus como diluyentes, eventualmente di-
solventes orgdnicos como disolventes auxilisres.

Como sustancias auxiliares, a tftulo de ejemplo, pue-
den citarse: agua, disolventes orgdnicos, tales como parafinas
(por ejemplo fracciones de aceite mineral), aceltes vegetales
(por ejemplo acelte de manf y/o sésamo), alcoholes (por ejem~
plo aloohol etflico, glicerina), glicoles (por ejemplo propi-
lenglicol, polietilenglicol) y agua, vehfoulos sélidos, tales
como por ejemplo minerales naturales molidos (por ejemplo cao=-
lines, arcillas, talco, creta), minerales sintéticos molidos
(por ejemplo doido silfcico altamente disperso,'silicatoe),
azdcares (por ejemplo azdcar de cafia, lactosa y glucosa); emul=-
sivos, tales como emulsivbs no londgenos y anidénicos (por ejem-
plo ésteres de polioxietilenc y deidos grasos, éteres de poliw.
oxletileno y alcoholes grasos, sulfonatos alquilicos y arfli-
coe; agentes dispersantes (por ejemplo lignina, lejfas de dese-
cho de sulfito, metilceluloss, slmiddn, y polivinilpirrolidona)
¥ lubrloantes (por ejemplo estearato de magnesio, taloo, dcido
estedrico y sulfato laurflico de sodio).

En el caso de la administracidn oral, las pastillas
naturalmente pueden oontener, ademds de los vehfculos menciona-
dos: también agregados, tales como citrato de sodio, carbonato
de caloio y fosfato dicdleico, conjuntamente con diversos adi-
tamentos ds relleno, teles ocomo almidén, preferiblemente fécu~
la de papas (patatam), gelatina y lo similar. Ademds, pueden

emplearse concomitantemente lubricantes, tales como estearato

de magnesio, sulfato lawrflico de sodic y talco, wura pranens |
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mezcladas con diversos correctivos de sebor o con colorantes.

forma usual. La asdminisiracidn se hace preferiblemente por via

las pastillas.
En el caso de suspensiones acuosas y/o elixires desti-
rgdos pera administraciones orales, en adicidn a lasz sustancias

euxiliares arriba menciornadas, las sustancias'activas pueden sen

Para el caso de la administracidn parenteral, pueden
aplicarse soluciones de les sustanclas activas con el empleo de
vehfeulos 1fquides epropiados.

Las sustancias aotivas pueden estar contenidas en cdp~-
culas, tabletas, pastillas, grdgeas, ampollas, etc., tambidn en
forma de unidades de dosificacidn, estando adaptade cada unidad
de dosificacidn como para suministrar una dosis individual del
components activo.

Los nuevos compuestos pueden estar presentes en las
formulaciones también en mezcla con otras sustancias activas
conocidas. _

Las nuevas sustancias activas pueden ser aplicadas en

bucal; poro la administracidn parenterel, particularmente sub-

cutdnea, y hasta una edminisiracién dermsl es tambidn posible.

Por lo general, se ha comprobado ser ventajoso adminig
trar cantidades de aproximadamente 1 mg haste alrededor de 100 ;
ng de los nuevos compuestos por kg de peso de cuerpo para lo- %
grar resultados eficaces. :

No obstante, en el caso dado, puede ser necesario que
uno se aparte de las cltadas cantidades ¥ ésto en dependencia
del peso de cuerpo del animal de ensayo o del tipo de la via de
adminlsiracidn, pero tambidn a causa de la espeéie de animal y

de su resedidn individual el medisamento ¢ de la clase de auw

formulacidn y del fiempo & intervalo de tiewpo a que g¢ hacy la

'
i
'
1
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administracidn. Asi, en ole:i ;08 casoe puede mer suficiente ad
miniutrai' menos que la precitada cantidad nininal, mientras que
en otros debe sobrepasarse el limite superior indicado. En el
caso de la aplicacidn de mayores cantidades, puede ser recomen=—
dable repartir éstas sobre el dfa en varias administraciones in
dividuales. Para la aplicacién en la medicina humana y veteri=-
naria vale el mismo margen de dosifiocascidn. Debidamente inter-
pretadas velen también las demds indiocaciones arriba dadas.
El efecto antiheimfntico de las sustancias activas

seguin el invento queda ilustrado mds detalladamente en base a

s

unos ejemplos en la Tabla 1.
Edemplo 4
0 uilostoma ) o 7
Unos perros experimentalmente infectsdos con uncing-
ria stenocephala o Ancilostome caninum, fueron tratados una
Vez transcurrida la prepatencia de los parésitoﬁ. '

Ia cantidad de sustancia activa fué edministrada
oralmente como sustancia activa purs en 6dpsu1aa de gelatina.

El grado de eficacia fué determinado contdndose los
gusanos eliminados despuéds del tratamiento y los gusanos que
quedaron en el animal de ensayo despuées de la secoidn y calcu—
ldndoss ¢l porcentaje de los guaanos'elimimdoa.

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 ensayo. La doels estd indicada en mg de sustancia actim
va por kg del peso de ouerpo. : ) |
Ejemplo B
Ensayo oon ascdrides / perro, rata

A unos perros infectados natural o experimentalmente

oon Toxocara canis, se administrd oralmente la cantidad as sy
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tancia activa como sustancia sstiva pura en odpsulas de gelati-
na.

El grado de efi&acia 88 determinado de tal manera que
se cuentan los gusanos eliminados después del tratamiento y los
gusanos que quedaron en el animal de ensayo despuds de la sec—
cidn y que se calcula el Porcentaje de los gumanos eliminados.

Unas ratas experimentalmente infectadas econ Ascaris
suun fueron tratsdas 1.a 3 dfas despude de la infecoidn. la
cantidad de sustancis setiva fué administrada oralmente como
suspensidn acuosa.

El grado de eficacia del preparado es determinado de
tal manera que se cuentan los gusanos que despuds de la seccidn
quedaron en el énimal de enseyo en compafaoidn con aguellos en
animales testigos no tratados y segﬁnrel resultado se calcula
el porcentaje del efecto.

Ejemplo C _
ngggoigpis nana / ratén

Unos ratones experimentalmente infectados con Hymeno-
lepis pana, fueron tratados una .vez transcurrido el tiempo de
prepatencia de los pardsitos. ILa cantided de sustancia activa

fué administrada oralmente como suspensidn acuosa.

El grado de eficacia del preparado es determinsdo de .
tal manera que se cuentan loa gusanos qus después de la seccidn%
quedaron en el animal de enseyo en comparacidn con agquellos en ;
animgles testigos no tratadés ¥ segdn el resuliado se calculs
el porcentaje del efecto.
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TABL A 1

En esta tabla estdn indicadas cads vez las dosis minimas de sustane & &c¢t
gusancs en los animsles de ensayo. Tolerabilidad significs dopis g &%ima

cH
3
033\03

3
Tolerabilidad
R
(ratdn)
H-(preparado de compsracidn) . 100
Q
H0-0~CHp-C~ (preparado de comparacidn) 500
O
. n )
D—Ph-?ch- 500
NH 2
0
L}
I-pPh-CH E-C{‘H—G— 1000
NH 2
CH 3 ~ 9
L~ CH~CH 2-CH-C- 500
, // ]
0

3
o He (e OO
L

[

larw
cdri




a aciive (mg/kg p.p.) que reducen en mds de un 90 % el atague de
dxima sobrevivida (mg/kg) administreda de una sole vez por via bucal.

larves de ag= Hymenolepis Ano&lostoma Uncinaria  Toxocars

cdrides (rata) nans (ratén) can%num (pe (perro) (perro)
rro

25 100 5 10 2,5
500 - 25 25 25

10 - - - -
25 250 5 5 10

25 50 2,5 5

100 30 5 5 5

<8
o
Ay
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TABLA

1

R Tolerabilidad larvas de asoaw-
(ratén) ridez (rata)
CH, 0
3 \ "
L~ ////CH—?H—C- 1000 50
CH3 NH,
0
11}
L-CH 3-93-0- 1000 25
NH,

B A




- 1% plg o

{continuac:dn)
Hymenolepis Ancylostoma Uncinaria Toxocara
nana (ratdén) caninum (perro) (perro) (perro)
10 2,5 10 -
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Ejemplo 1
H.C 0 CH
572 " 3
' '\n-cnz—c-nn -c-n/
H5Cp d o \ CH,

A una solucidn de 23,2 g de hidrocloruro de N'=(4-clp
roacetilaninofenil)-N,N-dinetilacetanidina en 250 &l de stanol
se agrega 1 g de yoduro de potasio 7 & 20°C se instilan 14,6
de dietilamina. Se calienta duranﬁ 2 horgs oon reflujo, se
doncantra por evaporacidn en vacio, se disuelve el residuo en
agua, se lo mezola con lejfs de sosa ocdustica y se extrae la fa.-
se orgdnica con éter/cloroformo. Después .d.e la destilacida de
la fase érgdnica., se obtienen 7,9 g de K'-(4-die_tilaminoacetil-
aminofenil)-F,N-aimetilacetanidina. Pie.q , = 185-187°C, Por |
adicidn de 1 mol de doido naftalenodisulfénico & 1 mol de la by
se, Bo obtiens el disulfonato de maftaleno, P.f. = . 260°C (deg|
composioidn) (redisuelto en etanol/BZO) ?-El disulfonato de naf-
taleno es preparado en forma 6ptm a partir de la bame en bru-
to no destilada y de deido naftalenodiaulrénico.
gl 348407525 peso molecular: 578, 58,
oaloulado ¢ C=53,97 H=5,92 Ka= 9,68
encontrado : C = 53,7 Ha= 5,6 N = 9,9
encontrado 3. C = 53,9 H = 5,7 N=9,8

* E1 hidrocloruro de N'-(4-cloroacetilaminofenil)-N,N-di
metilacetamidine es obtenido por acilacidn de '7-},5 g de N'—(4-
aninofenil)-N,N~dimetilacetamidina con 54,7 g de cloruro de clo-
roacetilo en tetrahidrofuranc; rendimiento: 104,7 g, P.f, = 246~
247% (redisuelto en alcohol)., Con una metodologla correspon- |
diente mse preparan los siguiontn compuestos a pa.rtir do N'=(4-
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—cloroacetilaminofenil)-H,N-’&.‘lgaetilacetamidina ¥ de amoniaco,

aninas primarias y secundarias;

N ?Hsé////cﬁs
NeOH ,=CO~NE N O-N
R / \ CH

3
NRR P.e./°C/mm Hg7 disulfonato de naftaleno
L e/ P.E, [ Oc? :

HN-CH, 210 - 2129¢/0,5 >280°C (descomposicicdn)

HN-C ,Hg ' >260°C (descomposicidn)

HN-C,Hg >260°C (descomposicidn)

N(CHj), >290°C (descomposicién)
| X ) , >260°C (descomposicidn)

N 0 ' ' 2260°C (descomposicidn)

_/ :

NH2 | Be-se $ Pofo = 142 - 14500

Ejemplo 2

3

Con el modo operativo descrito en el Ejemplo 1, por

reacoidn ds 27,5 g de hidrceloruro de N Yo/ 4=(

nil)-aminofenilJ—N,N-dimetilacetamidina oont 40 g de distilami-

H-C 0 b CH
5¥2 " e / 3
™~ N-gH-G-NH@N&g-H
H_C y CH, oH, N CH

=4 -brmﬁopropio4

na, 86 obtiens la N'-/ 4-( ~dietilaminopropionil )-uminofenil ;-
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~Ny,N~dimetilacetenldine que, on Qatado en bruto, se transforma
con un equivalente de doido nuftalenodisulfdénico en el disulfoe~
nato do.natfalano. Rendimientos 16 g, P.f. = > 260°C (descom=
posicidn) (redisuelto en etameld/H,0). El hidrocloruro de N'-
~{ 4=(X =bromepropionil)-aminofenil 7-N,N-dimetilacetanidina,
P.f, = 236=237°C) es obtenido por resccidan de N'~(4-aminofenil)
-N,N-dimetilacetanidina y de cloruro de X~bromopropionilo.

Con un modo operativo correspondiente me obtiene con
piperiding la N'-/4-(of -piperidinopropionil)-aminofenil_7-N,N-
-dimetilacetamidina como diswlfonato de naftaleno, P.f. = ~ 240
%¢ (descomposioidn).

Desorita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la prdetica, debe hacerse

oonstar que las disposiciones anteriormenfe indicadas son sug-

ceptibles de modificaciones de detalle enuouanto no alteren su
principlo fundamental.
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REIV.CNDICACIONES

1%.- Procedimiento para preparsr N'~(aminoacilaminofe
ril)-acetanidinas, de f£érmula

1 |

R 9 -
P n-cn-c-m NaC-¥

r? oH, N 3

en la ousl Rl y R?__pueé,en ser iguales o diferentes y represen-

tan hidrdgeno, alquilo eventualmente sustitﬁido, arilo eventual=- 7

mente sustituido o en la ouval R1 y R2 conjuntamente con el &iomo
de nitrdégeno enoerra.do por estos radicales, foma.n un anillo he~
terocielico, y R3 representa hidrdgeno, alquilo eventualmente
sustituido, arilo eventualmente suatituido,_ aralguilo eventusle-
mente sustituido, heteroarilo eventualmente suﬁtitxﬁ.do 0 hete~-
roarilalquilo evemtualmente sustituido, caracterizado porque
compuestos de férmula . "

/CH

Hal-O-C-KH N:g-n\
1;30 0113 ..,cH3';_

en la cual R tiene el significsdo arriba definido y Hal repre-
sents haldgeno, se hacen reaccioner con aminas de la férmula

121\
H-N

2"

en le cusl R! y R? tienen los significados arriba indicados,

eventualmante en presencia de un disolvente ¥ eventuslmente eon
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pPresencia de un agente ligador de doidoa, y los productor Tinae
les formados se transforman evintuslmente, por adicidn de doido ’
an sus sales fisicldgioamente Solerables; efectudniose la reac—
odén a temperaturas entre 0 y 100°¢C.

2%.- Procedimiento para preparar N'-{sminoacilsminofe
nil)=acetanidines, tal y como queds sustancialmente descrito en
la presente Memoria. '

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

Nadrid 4§ Jub fo7n .
BAYER AKTIENGESELLSCHAPT
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