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El presente invento ¡e refiere a un procedimiento pa~ 
ra preparar nuevas N'-(aminoac .laminofenil)-aoetamidinas, titiles 
como medicamentos, particular», mte como antihelmínticos.

Ya se did a conocer que N *-f enil-N,K-diniet il-acetami- 
5 dinas son eficaces oontra helmintos (Patentes publicadas no exa­

minadas de la República federal Alemana Nos. 2.029.298 y 
2.029.299). Si bien esos compuestos son aplicables para la 
prácticaf sin embargo, muestran un índice terapéutico relativa­
mente bajo.

S© ba encontrado que muestran fuertes propiedades an­
tihelmínticas las nuevas S*—(aminoaoilsminofenil)—aoetamidinas 
de la fórmula
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1 2en la cual R y R pueden ser iguales o diferentes y represen­
tan hidrógeno, alquilo eventualmente sustituido, arilo eventual­
mente sustituido o en la cual R** y conjuntamente con el áto­
mo de nitrógeno encerrado por estos radicales, forman un anillo 
heterocíclioo, y R-5 representa hidrógeno, alquilo eventualmente 
sustituido, arilo eventualmente sustituido, aralquilo eventual- '■

S

mente sustituido, heterosrilo eventualmente sustituido o hate­
ro ar il alqui1o eventualment© sustituido.

Además se ha encontrado que se obtienen H'-Caminoacil- 
aminofenil)-aoetamidinas de la fórmula

1
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8i compuestos de la fórmula

(IV)

en la cual tiene el significado arriba definido y Hal repre­
senta halógeno* se hacen reaccionar con aminas de la fórmula

1

N-H (V)

•n la oual R y R tienen los significados arriba indicados* 
eventualmente en presencia de un disolvente y eventualmente en 
presencia de un agente ligador de ácidos, y los productos fina­
les formados se transforman eventualmente, por adición de ácidos, 
en sus sales fisiológicamente tolerables.

Sorprendentemente * las N ' -(aainoaoilaminof enil) -aceta- 
midinas de efecto antihelmíntico según la invención* muestran | 
un mejor índice terapéutico que las N ' -fenil-N,N-dimetilacetami- 
dinas conocidas de las Patentes publicadas no examinadas de la 
República Federal Alemana Nos. 2.029.298 y 2.029.299. En la 
aplicación de las N '-(aminoacilamlnofenil)-acetamidlnas según 
el invento* para el tratamiento de helmlntiasis, se requiere me­
nor cantidad de aplioación* mientras que al mismo tiempo llega 

a ser reducido considerablemente el peligro de dosificación .rae®
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siva de efecto tóxico.
Las nuevas sus taño it. 3 representan así un enriquecí- 

miento de la farmacia.
Si, o orno productos de partida, se emplean N ’-(4.-clo— 

i-oacetilaminofen.il)~N,N-dimetilacetamidina y dietilamina, el 
desarrollo de la reacción puede ser representado por el alguien 
te esquema de fórmulas:

ci-c h2-co~h h- •H=C~N 4. h n (c2h 5)2 -------- »

Los radicales alquilo eventualmente sustituidos R 1,
R y R en las fórmulas I, IV y V son radicales alquilo linea­
les o ramificados con preferiblemente 1 a 6, particularmente 1 
a 4 átomos, de carbono. A título de ejemplo, sean mencionados 
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo y 
ter-butilo.

Los radicales arilo eventualmente sustituidos R1, R2 
y R son radioales arilo con preferiblemente 6 o con preferiblj»; 
mente 6 a 10 átomos de carbono en la parte arilo. A título de 
ejemplo, sean mencionados fenllo y naftilo eventuaLaente susti

Mkk

tuidos.

El radical aralquilo eventualmente sustituido R^ es 
un radical aralquilo eventualmente sustituido en la parte arilo 
y/o en la parte alquilo oon preferiblemente 6 o 10, partícul^T1-
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mente 6 átomos de carbono e n i  parte arllo y oon preferibiemefí 
te 1 a 4» particularmente 1 o 2 átomos de oarbono en la parte 
alquilo, pudiendo la parte alquilo ser de cadena recta o ramif¿ 
cada. A título de ejemplo, sean mencionados feniletilo y beno¿
lo eventualmente sustituido.

1 2. Los radicales R y R pueden formar conjuntamente oon 
el átomo de nitrógeno de amina un anillo heterooíolioo saturado 
o insaturado.

£1 anillo heterooíolioo puede contener como heteroát¿ 
moa ulteriores 1 a 3» preferiblemente un átomo de oxigeno, de 
azufre o de nitrógeno, y como heterogrupos preferiblemente un 
grupo S02 o N-alquilo, conteniendo el alquilo del grupo N-alqu¿ 
lo preferiblemente 1 a 4, particularmente 1 o 2 átomos de car­
bono. Como radicales alquilo sean mencionados metilo, etilo, 
n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo y ter-butilo. El 
anillo heterocíclico contiene 5 a 7, preferiblemente 5 o 6 misa 
broa de anillo. El anillo heterooíolioo de 6 miembros contiene 
el heteroátomo o el heterogrupo preferiblemente en la posición 
para oon relación al átomo de nitrógeno de amina. Como ejem­
plos del anillo heterocíolico sean mencionadas: plrrolidina, pl-* 
perldina, piperaoina, hexametllenimina, morfollna y N-metilplpjg. 
raolna.

1 2 3Los radicales alquilo y arilo R , R y R pueden lle­
var uno o varios, preferiblemente 1 a 3» particularmente 1 o 2 
sustltuyentes iguales o distintos. . Como sustituyentes sean ci­
tados, a título de ejemplo: alquilo oon preferiblemente 1 a 4, 
particularmente 1 o 2 átomos de oarbono, tal como metilo, etilo, 
n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo o ter-butiloj alooxl 
oon preferiblemente 1 a 4, particularmente 1 o 2 átomos de car-

í
bono, tal como metoxi, etoxi, n-proplloxi, isopropilo; .í,
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loxi, isobutiloxi o ter-butilc.:i; alquiltio con preferiblemente 

1 a 4» particularmente 1 o 2 é .;omos de carbono, tal como metil- 
tio, etiltio, n-propiltio, isojropiltio, n-butiltio, isobutli­
tio o ter-butiltio; halogenoalquilo con preferiblemente 1 a 4, 
particularmente 1 o 2 átomos de carbono, y con 1 a 5, particular 
mente' 1 a 3 átomos de halógeno, puliendo los átomos de halógeno 
ser iguales o distintos y siendo los átomos de halógeno preferi 
blemente átomos de flúor, cloro o bromo, particularmente de 
flúor, tal como trif luormet ilo; hidroxi; halógeno, preferible­
mente flúor, cloro, bromo y yodo, particularmente cloro y bromo; 
ciano; nitro; amino; monoalquilamino y dialqui lamino con prefe­
riblemente 1 a 4, particularmente 1 o 2 átomos de carbono por 
grupo alquilo, tal como mstilamino, metil-etil-amlno, n-propil- 
amino e isopropilamino y metil-n-butilamino; carboxilo; carból­
eos! con preferiblemente 2 a 4, particularmente 2 o 3 átomos de 
oarbono, tal como carbometoxi o oarboetoxl; sulfo (-SO^H); al­
quil aulfoni lo con preferiblemente 1 a 4, particularmente 1 o 2 
átomos de carbono, tal como metilsulfonilo o etilsulfonilo; aria 
sulfonílo con preferiblemente 6 o 10 átomos de arilcarbono, tal 
como íenilsulfonilo.

El radical Hal en la fórmula IV representa halógeno, 
preferiblemente cloro y bromo.

líos compuestos de las fórmulas IV y V, empleados o orno 
sustancias de partida, son en su mayor parte conocidos, o pueden 

ser producidos fácilmente segán mótodoa en si conocidos. CompueJ 
tos de la fórmula IV, por ejemplo, son preparados de tal manera 
que compuestos de la fámula

0o
Hal-CH-C-Hal (VI)

i
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en la cual tiene el signif cado arriba definido y Hal repre­

senta halógeno, partioularmen e oloro o bromo, se hacen reao- 
oionar con K •-(4-aminofenil)-N,N-dimetilacetamidina eventual­
mente en presencia de un disolvente y eventualmenté en presen­
cia de un agente ligador de ácidos.

Como diluyentes entran en consideración todos los di­
solventes orgánicos inertes para la reacción segün el procedi­
miento de la invención. A óstos pertenecen preferiblemente hi 
drocarburos, tales como benceno, nafta, tolueno; éteres, ta­
les como éter dietílico, dioxano, tetrahidrofurano; hidrocarbu­
ros halogenados, tales como cloruro de metileno y cloroformo; 
además, alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol.

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

Como sales fisiológicamente tolerables de los com­
puestos de la fórmula I entran en consideración, por ejemplo, 
hidrohalogenuros, particularmente hidroeloruros, disulfonatos 
de naftaleno, sulfonatos de metano, pamoatos, sulfatos, fosfa­
tos, nitratos, acetatos.

La reacción segán el procedimiento de la invención, 
es llevada a cabo generalmente a la temperatura normal.

En la realización del procedimiento de la Invención,
*

por lo general, a la temperatura ambiente se hace reaccionar 
0,1 mol del compuesto IV con 0,1 mol del compuesto V en un di­
solvente orgánico polar, preferiblemente un alcohol alif ático 
de bajo peso molecular, por ejemplo metanol o etanol, y subsi­
guientemente se calienta a una temperatura elevada, preferible 
mente hasta la temperatura dé ebullioión del alcohol alifático 
de bajo peso molecular.

-  6
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Como nuevas sustano.ae activas, en detalle, sean
nombradas:
N, N-dimetil-N' - (4-L-valilsminc.fenil) -acetamidina,
N,N-dimetil-N1 -(4-L-valilaminof enil )-ao etamidina,
N, N-dimetil-N * - (4-DL-valilaminofenil) -acetamidina,
N, N-dimet il-N8-(4-L-tiros il-aminof enil) -acetamidina,
N, N -dimetil-N8 - (4-Dl-tiros il-aminofenil) ~ac etamidina,
N , N-dimet il-N8 - (4-L-triptofil-aminof enil) -ao etamidina,
N,N-dimetil-N8-(4-DL-triptofil-aminofenil)-acetamidina,
N, N-dimetil-N8-(4-L-treonil-aminofenil)-acetamidina,
N,N-dimetil-N8-(4-BL-treonil-amínofenil)-acetamidina,
N,N-dimet il-N8—(4—L-seril-aminofenil)-acetamidina,
N,N-dimet il-N8—(4-D-s eril-aminofenil)-ac etamidina,
N,N-dímetil-N'-(4-DI-3 eril-aminofenil)-acetamidina, 
N,N-dimetil-N8-(4-sareosil-aminofenil)-acetamidina,
N,N-dimetil-N8-(4-L-prolil-aminofenil)-acetamidina,
N, N—dime til—N 8—(4—1—fenilalanil—aminofenil) —acetamidina,
N,N—dimetil—N 8 —(4—D-fenilalanil-aminofenil)—acetamidina,
N ,N—dimet il—N 8 —(4—DL—fenilalanil—aminofenil)—acetamidina,
N,N—dimet il—N 8 —(4—Ii-metionil—aminofenil) —acetamidina,

N,N-dimetil—N 1—(4—DL-motionil—aminofenil)—acetamidina,
N, N-dimetil-N8-(4-1-leucil-aminofenil)—acetamidina,
N, Ií-dimetil-N8 - (4-D-leuo 11-aminofenil) -acetamidina,
N, N-dimetil-N8 - (4-DL-leuc il-aminof enil) -acetamidina,
N, N—dimetil—N 8—(4-L-isoleucil—aminofenil)-ao etamldina, i

j
N,N—dimetll—N 8—(4-DI—isoleucil—aminofenil)—acetamidina, |

!
N,N-dlmeti1-N8 -( 4-L-bi s t idil-aminof enil) -ac etamidina,
Ií, lí-dime t il—ÍT8—{4—DL—hÍ3tidil-aminof enil)—aoetamidina,
N, N-dimetil-N8-(4-glioil-aminofenil)-acetamidina,
N, N-dimetil-N8 -(4-1-fenilglicil-aminofenil)«ae etamidina,



5

10

15

20

25

30

-  8

N ,N-dimetil-N' -(4-D-fenilglloí l-amlnofenil)-acetaaidina,
N fN-dimetil-N * -(4-DL-f enilgli< il-aminofenil)-aoetaaidina, 
NjN-dimetil-N'-U-X-lisil-aminofeni^-aoetamidina,
N,N-dimet11-N'-(4-DL-lis il-aminofenil) -ac etamidina, 
NjN-dimetil-N'-U-L-glutamil-aminofenilJ-acetamidina,
N, N-dimetil-N' -(4-DI>-glutamll-aminof enil)-acetamidina,
N,N-dimetil-N1 - (4-L-asparagil-aminof enil) -ac etaaidina ,
N, N-dimetil-N' - (4-DL-asparagil-aminof enil) -ao etaaidina,
N,N-dimetil-N1 -(4-L-alanil-aminof enil )-acetamidina,
N,N-dimetil-N'-(4-D-alanil-aminofenil)-ac etamidina,
N,N-dimetil-N'~(4-DL-alanil-aminofenil)-acetamidina,

N, N-dimetil-N • - (4-1- o( -amino-n-butiril-aminof enil)-aoetamidina, 
N,N-dimetil-N '-(4-11- «(-amino-n-butiril-aminof enil)-aoetamidina, 
N, N-dimetil-N ’ -(4- o( -aminoisobutlril-aminof enil)-aoetamidina,
N ,N-dimetil-N1-(4-X-cisteinil-aminofenil)-acetamidina,
N,N-dimetil-4í'-(4-D-cisteinil-aminofenil)-acetamidina,

En detalle, los compuestos produoidos según la invea 
oidn muestran un efeoto sorprendentemente bueno y amplio, por 
ejemplo contra los siguientes nematodos y oestodos:
1. Anquilostomas (por ejemplo Ancylostoaa caninum, Uneinaria 

stenocepbala, Bunostomum trigonooephalum);
2. Tricostrongílidos (por ejemplo Nippostrongylus muris, Nema- 

tospiroides dubius);
3. Estrongílidos (por ejemplo Oesophagostomum oolumbianum); i
4. Rhabditidos (por ejemplo Strongyloides ratti);
5. Ascárides (por ejemplo loxooara cania, Toxascaris leonina,

Aacaris suum);
6. Oxiuros (por ejemplo Aspiouluris tetraptera);
7. Heteráquidos (por ejemplo Heterakis spumosa);
8. Pilarlas (por ejemplo Litomosoides carinii, Dlpetul-“cr-.-i wi;

tei); 1
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9* Ciclofílidos (téniaa) (por ejemplo Taenia hydatigena, Taenia 
pisiformis, Hymenolepis nara, Hymenolepis diminuta, Hymeno- 
lepsia microstoma, Eohinocccous multiloculoris, Echinocoocus 
granulosus).

El efecto fue ensayado, en ensayos con animales, des­
pués de la administración oral y parenteral, con 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 co­
mo antihelmínticos en la medicina tanto humana, como también ve­
terinaria.

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

Los nuevos compuestos pueden encontrar aplicación ya 
sea como tales o sea en combinación con vehículos farmacéutica­
mente aceptables. Como formas de administración en combinación 
con diversos vehículos inertes, entran en consideración pasti­
llas, cápsulas, granulados, suspensiones acuosas, soluciones in­
yectables, emulsiones y suspensiones, elixires, jarabes, pastas 
y preparados similares. Tales vehículos comprenden diluyentes o 
rellenos sólidos, un medio aouoso estéril, así como diversos di­
solventes orgánicos atóxicos y sustancias similares. Naturalmen 
te, las pastillas y preparados similares que entran en conside­
ración para una administración oral, pueden estar provistos de 
un agregado edulcorante o lo similar. En el precitado caso, el 
oompuesto terapéuticamente aotivo ha de estar presente en 
concentración de aproximadamente 0,5 a 90 ?£ en peso de la mezcla 
total, vale decir, en oantidades suficientes para alcanzar el 
margen de dosificación arriba indicado.

La3 formulaciones son preparadas en forma conocida ñor
i



5

10

15

20

25

30

ejemplo por dlluoiÓn de loe sustañolea activas oon disolventes 

y/o vehíoulos, eventualmente oon el empleo de emulsivoa y/o 
agentes dispersantes, pudiendo emplearse, por ejemplo en el ca­
so de la utilización de agua oomo diluyentes, eventualmente di­
solventes orgánicos como disolventes auxiliares*

Oomo sustancias auxiliares, a título de ejemplo, pue­
den oitarse; 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 aloohol etílico, glioerina), gliooles (por ejemplo propi- 
lengliool, polietilengllool) y agua, vehíoulos sólidos, tales 
oomo por ejemplo minerales naturales molidos (por ejemplo cao­
lines, arcillas, talco, creta), minerales sintéticos molidos 
(por ejemplo áoido silíoico altamente disperso, silicatos), 
azócares (por ejemplo azácar de caña, lactosa y glucosa); emul- 
sivos, tales oomo emulsivos no ionógenos y anidnioos (por ejem­
plo ásteres de polioxietlleno y ácidos grasos, éteres de poli*» 
oxietileno y alcoholes grasos, sulfonatos alquilicos y aríli- 
oos; agentes dispersantes (por ejemplo lignina, lejías de dese­
cho de sulfito, metiloelulosa, almidón, y polivinilpirrolidona) 
y lubricantes (por ejemplo eatearato de magnesio, talco, ácido 
esteárico y sulfato laurílloo de sodio).

En el oaso de la administración oral, las pastillas 
naturalmente pueden oontener, además de los vehículos menciona­
dos: también agregados, tales oomo oitrato de sodio, carbonato 
de oaloio y fosfato dioáloico, conjuntamente con diversos adi­
tamentos de relleno, tales oomo almidón, preferiblemente fécu­
la de papas (patatas), gelatina y lo similar. Además, pueden 
emplearse concomitantemente lubricantes, tales oomo eatearato 
de magnesio, sulfato laurílioo de sodio y talco, para prensar
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I b b  pastillas.

.En el oaso de suspensiones acuosas y/o elixires des ti­
rados para administraciones orales, en adición a las sustancias 
auxiliares arriba mencionadas, las sustancias activas pueden sez 
mezcladas con diversos correctivos de sabor o con odorantes.

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

Las sustancias aotivas pueden estar contenidas en cáp­
sulas, tabletas, pastillas, grágeas, ampollas, etc., también en 
forma de unidades de dosifioaoión, estando adaptada oada unidad 
de dosificación como para suministrar una dosis individual del 
componente aotivo.

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 
forma usual» La administración se hace preferiblemente por vía 
bucal, pero la administración parenteral, particularmente sub­
cutánea, y hasta una administración dermal es también posible.

Por lo general, se ha oomprobado ser ventajoso adminig,
i

trar cantidades de aproximadamente 1 mg hasta alrededor de 100 | 
mg de los nuevos compuestos por kg de peso de cuerpo para lo- i 

grar resultados eficaces. '

No obstante, en el caso dado, puede ser necesario que 
uno se aparte de las citadas cantidades y ésto en dependencia 
del peso de cuerpo del animal de ensayo o del tipo de la vía de 
administración, pero también a oausa de la especie de «nimnl y 
de su reacción individual al medicamento o de la clase de su 
formulación y del tiempo a intervalo de tiempo a que se hace 1& |
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administración. Así, en o leí ios oasoe puede ser suficiente a¿ 
ministrar menos que la prsoltada oantidad mínima, mientras que 
en otros debe sobrepasarse el limite superior indicado. En el 
oaso de la aplioación de mayores cantidades, puede ser recomen­
dable repartir datas sobre el día en varias administraciones ir 
dividuales. Para la aplloaoión en la medicina humana y veteri­
naria vale el mismo margen de dosificación. Debidamente inter­
pretadas valen también las demás indicaciones arriba dadas.

El efecto antihelmíntico de las sustancias activas 
segdn el invento queda ilustrado más detalladamente en base a 
unos ejemplos en la labia 1. '

SJflftpl.Q A
Basayo con anauilostomae / perro

Unos perros experlmentalmente infectados con uno ina­
ria stenooephala o Anoilostama oaninum, fueron tratados una 
vez transcurrida la prepatencia de los parásitos.

La oantidad de sustancia activa fuá administrada 
oralmente oomo sustancia aotiva pura en cápsulas de gelatina.

El grado de eficacia fuá determinado contándose los 
gusanos eliminados después del tratamiento y los gusanos que 
quedaron en el animal de ensayo después de la sección y calcu­

lándose el porcentaje de los gusanos eliminados.
En la tabla 1 está indicada cada vez la dosis mínima 

que reduce en más de un 90 Jé 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.

SlSBEloü
Ensayo oon ascárides / perro, rata

A unos perros infectados natural o experimentalmente 
oon Toxocara oanls, se administró oralmente la cantidad de sus». i
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tancia activa como sustancia aotiva pura en oápsulas de gelati­
na.

£1 grado de efioacia es determinado de tal manera que 
se cuentan los gusanos eliminados después del tratamiento y los 
¿Usanos que quedaron en el animal de ensayo después de la sec- 
ci<5n y que se calcula el porcentaje de los gusanos eliminados.

Unas ratas experimentalmente infectadas oon Asearle 
suum fueron tratadas 1 a 3 días después de la infección. la 
cantidad de sustanoia aotiva fue administrada oralmente como 
suspensión acuosa.

El grado de efioacia del preparado es determinado de 
tal manera que se cuentan los gusanos que después de la sección 
quedaron en el animal de ensayo en oomparaoión con aquellos en 
animales testigos no tratados y segün el resultado se calcula 
el porcentaje del efecto»
E.1 emolo C

H.vmenolenis nana / ratón

Unos ratones experimentalmente infectados oon Hymeno- 
lepis nana» fueron tratados una vez transcurrido el tiempo de 
prapatencia de los parásitos. La cantidad de sustanoia activa 
fué administrada oralmente oomo suspensión acuosa.

El grado de efloaoia del preparado es determinado de 
tal manera que se cuentan los gusanos que después de la sección !

i
quedaron en el animal de ensayo en comparación con aquellos en < 
animales testigos no tratados y segán el resultado se calcula 
el porcentaje del efecto.

i
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Ea esta tabla están indioadas cada vez las dosis mialmas de sustanoá * ac’i: 
gusanos en los animales de ensayo. Tolerabilidad significa dosis a ¿xüm

R-KH-/ ( ) \ N«C-N 

-*

R
(¡tolerabilidad larvi 

(ratón) oári«

H-(preparado de comparación) , 100

9
HsC-O-CHg-C- (preparado de comparación) 500 !

0ii
D-Ph-CH~C-i

KH2
500

0II
l~Ph~CHo-0H~C~i 1000

CH-, 0J \  ii
L- CH-CH ,-j~CH~C- 

CH-, HH2
500

0
Cí

* O O -
J.



a  activa (mg/kg p.p.) que reducen, en más de un 90 $ el ataque de 
áxirna sobrevivida (m.g/kg) administrada de una sola vez por vía bucal.

larvas de as- Hymenolepis Anoylostoma Uncinaria lozocara
cárides (rata) nana (r&tén) caninum (p¿ (perro) (perro)

25 100 5 10 2,5

500 - 25 25 25

10 mmt - - -

25 250 5 5 10

25 50 2,5 5

100 10 5 5 5



I
■5)
• iíí

1

§OOHO
©
Pl

ouu©
Pl

IA

O
.  I
i  P«o

■po
o
Qo

lf\
*Cvj

* a•H <0 A  -P
3 g
O  ^

o ai

ta

áo
5 as

«p© aJ
tí
m

I

3}©
T Í

OIA ir\CM

3■HH
•H•P
©HO6*

3
■p

o» i
*? w
8-g

« 8
P lwo

lp|

1
* ?  CM

8-gI
r A

8

\
\



15 »

T A B L A  1 _(.CLOa

R
Tolersbilidad

(ratón)
larvas de ascá­
rides (rata)

OH, 0
3\L- CH-CH—C- 1000 50

KH2

0ii
l -c h3-ch-o- 1000 25

n h2
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(continuac i.ón)

Hyaenolepis Anoylostoma Uncinaria losocara
nana (ratón) caninum (perro) (perro) (perro)

10 2,5 10 -

- 10 5 -



5

10

15

20

25

30

j >

A una soluoión de 23,2 g de hidrooloruro de H'-(4-cl£ 
roaoetilaainofenil)-N,N~dimetllaoetamidixia en 25O ni de etanol 
se agrega 1 g de yoduro de potaelo y a 20°Q se instf}*» t+,6 g 
de dietllantina. Se calienta durante 2 horas oon reflujo, ee 
ooncentra por evaporación en vaoio, se disuelve el residuo en 
agua, se lo mesóla oon lejía de sosa oáustioa y se extrae la fa­
se orgánica oon áter/oloroformo. Despule de la destilación de 
la fase orgánioa, se obtienen 7,9 g de H '—(4-dietilaminoacetil- 
aainofenil)-N,lí-dinetilaoetaaidina. P.e.0>2 * 185-187°C, Por 
adioión de 1 mol de áoido naftalenodisulfónioo a 1 mol de la b¿ 
se, se obtiene el disulfonato de naftaleno, P.f., * > 260°C (de£ 
oomposioión) (redisuelto en etanol/HgO). El disulfonato de naf­
taleno es preparado en forma óptima a partir de la base en bru­
to no destilada y de áoido naftalenodisulfónioo.
c26H34ir407s2í P«s0 aoleoular: 578,58 
calculado * O ■ 53,97 H « 5,92 N « 9,68
encontrado * O » 53,7 H « 5,6 N * 9,9
enoontrado : 0 * 53,9 H * 5,7 N * 9,8

El hidrooloruro de N ‘-(4-oloroacetilaminofenil)-N,N-d¿ 
metilaoetamidina es obtenido por aoilaoión de 74,5 g de H'-(4- 
aminofenil)-ll,N-dimetilaoetamidina oon 54,7 g de cloruro de clo- 
roaoetilo en tetrahidrofurano} rendimiento: 104,7 g, P.f. * 246- 
247°C (redisuelto en alcohol) • Oon una metodología correspon­
diente se preparan los siguientes oompuestoe a partir de H'-(4-
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-cloroacetllaminofenil)-N,2í~di\iet ilac©tamidina y de amoniaco, 
aminas primarias y secundarias;

NRR P.e./“°C/mm HgJ7 disulfonato de naftaleno 
P.f. £ ‘°0j

HK-CH-j
h n-c2h 5
HN-C4Hg
n (c h3)2

210 - 2120C/Of5 >280°C (descomposición) 
>260°C (descomposición) 
>260°C (descomposición) 
>290°0 (descomposición)

O
>260°C (descomposición)

/— \ ____^0 >260°0 (descomposición)

n h2 Base s P.f. = H 2  - 145°C

E.1 emolo 2 -

Con el modo operativo descrito en el Ejemplo 1, por 
reacción de 27,5 g d© Márooloruro de o*' -bromopropio-
nil) -aminof enilJ7-N t íí-dimetilac ©tamidina con 40 g de dietilami­
na, ae obtiene la N 1 4-( c{ -dietilaminopropionil) -amino£©nilJ'~!
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~N,N-dimetilaoetamidina que, en estado en bruto, se transforma ¡ 
oon un equivalente de ¿oido naftalenodisulfdnioo en el disulfo- 
nato de naftaleno. Rendimiento: 16 g, P.f. * > 260°C (desoom- 
posioidn) (redisuelto en etamlApO)* £1 hldrocloruro de S*- 
~Z~4— (°( -broaopropionil)-aminofenil_7-N,N-d:Lmetilacetaaidlnaf 
P.f. » 236-237°C) es obtenido por reaooidn de N'-(4-£usinofenii) 
-lf ,N-dimetilaoetaaidina y de cloruro de ¿K -bromopropionilo.

Oon un modo operativo correspondiente se obtiene con 
piperidina la N'-/“4-(o( -piperidinopropionil)-aminofenil_7-N,N- 
-dimetilaoetamidina oomo disulfonato de naftaleno, P.f. « ^ 2 4 0  
°0 (descomposición).

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarlo en la práotioa, debe hacerse 
oonstar que las disposiciones anteriormente indloadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en ouanto no alteren su 
principio fundamental.
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RSIVXKDICAOIOHES
1*.- Procedimiento para preparar N '-(aminoaoilaainof£ 

K.il) -ac ©taiaidinas , de fórmula

en la oual R1 y R2 pueden ser iguales o diferentes y represen­
tan hidrógeno, alquilo eventualaente sustituido, arilo eventual­
mente sustituido o en la oual R1 y R2 conjuntan ente con el ¿tono 
de nitrógeno encerrado por estos radicales, fornan un anillo he- 
terooíolieo, y R^ representa hidrógeno, alquilo eventualaente 
sustituido, arilo eventualaente sustituido, aralquilo eventual­
aente sustituido, hoteroarilo eventualaente sustituido o hete- 
roarilalquilo eventualaente sustituido, caracterizado porque 
compuestos de fórmula

en la oual R3 tiene el significado arriba definido y Hal repre­
senta halógeno, se hacen reaooionar oon aminas de la fórmula

r V

H-N
R£

on la oual R1 
3Ventualm.en.te

2y S tienen los significados .arriba indicados, 
en presencia de un disolvente y eventualaente en

!
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presencia de un agente ligador de doidos, y los productos fina­
les fornados se transforman evjntualaente, por adición de áoidoa, 
«n sus sales fisiológicamente tolerables; efectuándose la reac­
ción a temperaturas entre 0 y 100°C.

2®.- Procedimiento para preparar N '-(aminoaoilaminof^ 
nil)-aoetamidinas, tal y como queda sustancialmente descrito en 
la presente Memoria.

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

BAYER AKTIENGESEL1S0HAÍT
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