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El presente invento se refiere a varios procedimien­
tos para preparar nuevas acilamino-fenil-acetamidinas, titilas . 
como medicamentos, particularmente como parasiticidas.

Ya se dió a oonooer que N ' -fenil-N ,N-di<aetilacotaaidí 
ñas son efioacea contra helmintos (Patentes publicadas no exa- , 
minadas de la República Federal Alemana Nos. 2.029.298 y 
2.029.299)y si bien esos compuestos son aplicables en la prác- ' 
tica, pero muestran un índice terapéutico relativamente bajo. ; 
Esta desventaja podría ser subsanada con un mejoramiento del ín¡ 
dice terapéutico. :

Se ha encontrado que las nuevas acilamino-fenil-aceta 
midinas de la f émula general ¡

en la cual R representa alcoxialquilo o alqueniloxialquilo li­
neal o ramificado con 3 a 8 átomos de carbono eventualmente aug 
tituido por alcoxí o por fenilo, tienen propiedades parasitici­
das fuertes y un índice terapéutico muy bueno.

Además, se ha encontrado que se obtienen N'-fenil-N,N !
-dimetil-acetamidinas de la fórmula !

si acilaminoanilinas de la fórmula general

R-CO-NR

(I)

¡¡

t

(IV)
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en la cual R tiene el slgnifl.ado arriba definido, se hacen 
reaccionar oon N,N-dimotilacetamlda o un derivado funcional de , 
dimetilaoetamlda, eventualmonte en presencia de un agente de 
condensación, ee aíslan laa amidlnaa asi obtenidas y oventual- 
mente se las transforman por adición de doidos en sales fisio­
lógicamente tolerables.

Sorprendentemente, las aoilam:Lno-fenil-acetamldinas 
segón el invento muestran un mejor índice terapéutico que las 
N'-fenll-N,N-dimetilaoetamidinas conooidas de las Patentes pu­
blicadas no examinadas de la Repáblioa Federal Alemana Nos. 
2.029.298 y 2.029.299. En la aplicación de las nuevas aollami- 
no-fenil-acetamidinaa para el tratamiento de helmintiasis, se 
requiere una menor cantidad de aplicación, mientras que al mis­
mo tiempo llega a ser considerablemente menor el peligro de una 
doaifioaoión excesiva de efecto tóxico.

Si, como sustancias de partida, se emplean 4-etoxl- 
acetilaminoaailina y N,N-dimetilacetamida, el desarrollo de la 
reacción puede ser representado por el siguiente esquema de fóg 
muías:

C2H5-O-CH2-CO-NK NH, 4-
CH^
CH^

POClj OgHp-O-OHg-CO-NH-
CHj 

-N-O-N 4 HgO

Como agentes de condensación para el procedimiento de 
la invención, encuentran aplioación preferiblemente halogenuros 
de ácidos inorgánicos, tales como oxicloruro de fósforo, triclo- 
ruro de fósforo, cloruro de tionilo, fosgeno, trifluoruro de bo­
ro o sulfatos dialquílicos, por ejemplo sulfato do dimetilo o di 
dietilo, o halogenuros de ácidos orgánioos, tales como cloruro
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do banaoílo o cloruro do ácido p-toluenculfónioo; aplloándom d¿! 

metil t i caoe tamída, se apiloan preferiblemente compuestos de mor-j 

curio, por ejemplo HgO, como agentes de condensación. i
La reacción según el procedimiento de la invención pue-¡ 

de ser llevada a cabo en presencia de disolventes inertes. Disol­

ventes apropiados son por ejemplo hidrocarburos aromáticos, ta­
les como benceno, tolueno y xileao, hidrocarburos clorados, ta- í

¡
les como olorobenceno „ diolorobenoenos y tetracloroetileno. i 

Las temperaturas de reacolón en el procedimiento de la ir, 
vención pueden variar dentro de un margen amplio. Por lo general 
se trabaja entre 10 y 130°C, preferiblemente entre 20 y 120^0. ¡

Como derivados funoionales de la N,N-dimetilaoetamida, 
a titulo de ejemplo, pueden mencionarse: N ,N-dimetiltioaoetamida, 
acétalos dialquílicos de N,N-dimetilacetamida, aoetales dialquí- 
licos de N,N-dimetlltioacetamida, 1-dimetilamino-1-aleoxi-etile-; 
no ó 1-dímetllamino-1-alquilmercapto-etlleno.

Como sales fisloldgicamente tolerables de los compues- 
toe según la invenoidn, a titulo de ejemplo, sean nombrados: hi 
drooloruros, sulfatos, fosfatos, nitratos, acetatos, metansulfo- 
natos, disulfonatos de naftaleno o pamoatos.

En la realización del procedimiento de la invención,se 
aplican las sustancias de partida en cantidades aproximadamente 
equimolares y eventualmente se agrega, una cantidad equlmolar del. 
agente desdoblador de agua, pudiendo trabajarse en la presencia 
o en la ausencia de disolventes. Por lo general, primeramente se 
reúnen todos los componentes de reacción y reoián entonces se cg¡j 
lienta la mezcla de reacción a temperaturas elevadas, generalme^j 
te a temperaturas da 80 a 120°C. La elaboración puede ser efeetŝ .
da por vertimiento en agua, separación, deshidratadón o secado',i. 
recristalizaoidn o destilación del producto final. '
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Loa oompuestos producidos según la invención aon, en 
comparación con la conocida N ' -(4-eminofen.il)-N,N-dimatilaceta- 
midina (A), sustancialmente menos tóxicos y tienen una eficacia 
aproximadamente igualmente buena oontra el anquilostoma de pe­
rros, Anoylostoma oaninum. En comparación con la conocida N'-( 
metoxiacetilaminofeaíl)-N,N-dimetilacetamidina (B), los compueg, 
tos preparadas según la invención muestran mi efecto esencialmenj 
te mejor y, con éste, un índice terapóutloo más ventajoso, sien­
do de particular ventaja, en comparación pon A, la cantidad de 
aplloaoión menor necesaria en el tratamiento de las helmintlasis 
(váase Tabla 1). En detalle, el efecto ventajoso de los compueg 
tos producidos según la invención puede explicar, por las cono en 
traoiones de la sustancia activa en la sangre que son de entre 
4 y 8 g/ml de sangre, la buena actividad oontra parásitos y la 
toxicidad.

Como nuevas sustancias activas, en detalle, pueden
nombrarse:
N '-(etoxiaoetilaminofenll)-N,N-dimetilac etamidina y el hidroclo- 
ruro,
N'-(propiloxiacetilaminofenil)-N,N-dimetilacetamldlna y el hidra 
cloruro,
N '-(iso-propiloxiacetllaminofenil)-N,N-dimetilacetamidina y el 
hldrooloruro,
N'-(butiloxiacetilaminofenll)-N,N-dimetilacetamldlna y el hidro- 
oloruro,
N'-(isobutiloxiacetilaminofenil)-N,N-dimetilaoetamidina y el

!
hidrocloruro, ;
N'-(metoximetilacetilamlnofenil)-N,N-dimetilacetamidina y el hi 
drocloruro,
N'-(metoximetilacetilamlnofenil)-N,N-dimetilacetamidina y el hi-<i
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¡

N !-(metoxipropionilaminof enil) -N, N-dimetilacetamidina y el hídro-i 
cloruro, !
N '-(etoxipropionil&minofenil)-N,N-dimetilacetamidina y el hidro- 
cloruro,

i
N ' o( -metílpropiloxi -icetilaminof enil) -N,N-dimetilacetamidina y ¡ 
el hidrooloruro, !
N'-( Y, Y-dimatilpropiloxiacetilamiaofeu.il)-N,N-dí^otilacetamidi; 
i na y el hidrooloruro, :
i N '-(aliloxiacetilamin jf onil)-N,N-dimetilacetamidina, ¡
y ' -(erotiloxiaoetilaminofenil) -N, N-dime t ilac etamidina,

La provisidn de los nuevos compuestos permite un enri 
quecimiento sustancial del tesoro de medicamentos.

En detalle, los compuestos producidos aegdn la inven- 
oidn muestran, por ejemplo, un efecto sorprendentemente bueno y 
amplio contra los siguientes helmintos (nematodos y cestodos);
I Nematodos

1. Ancylostoma oaninum, Unoinaria ateneoephala y Bunog, 
tonum trigonoc ephalum (anquilostomas) de la familia de los anquí 
lostomatidos;

2. HaemonchJs contortus, Tríchostrongylus oolubrifor-
mis, Cooperia punotati, Ostertagia ciroumointa, Nippostrongylus ¡ 
muris y Nematospiroides dubiua (vermes estomacales y del intesti 
no delgado de la familia de los trioostongílidos; ¡

3. Oesophag'stomum coluabianum y Chabertia ovina (ver- i
mes del intestino grueso) de la familia de los eetrongílidos; }

4. Strongyloides ratti (gusanos nematodos enanos) de la
{

familia de los rhabditidae; ¡
5. Toxocara cania, Toxascaris leonina y larvas de Asea-*

ria suum (ascárides) tía la familia de Ascaridae o Anisakidae; !30
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6. Aspiculuris tetraptera (oxiuros) de la familia de '
!Oxyuridae; ¡

7. Heterakis spumosa de la familia de Hoterakidae. ¡
II Cestodos !

!. Hymenolapis nana e Hymenolepis microntoma (tenias) 
de la superfamilia de Taenicidea.
Ensayo oon anquilosé -mas/perro

Unos perroo infectadoc e^perimentalmente con Ancylos- 
toma caninum fueron tratados, una vez transcurrido el tiempo de ¡ 
prepatencia de los parásitos.

La cantidad de sus tanda activa fuá administrada oral­
mente en cápsulas de gelatina como sustancia activa pura o di­
suelta en ácido láctico al 10 %.

El grado de efecto fuá determinado de tal manera que 
se cuentan los gusanos eliminados despuás del tratamiento y aqug j 
líos que despuás de la seooián quedaron en el animal de ensayo, i'
y que se calcula la proporoián de los gusanos eliminados. -

i
En la sigui ente tabla, se compara la dosis máxima so- ! 

brevivida, en el caso de ratones, en mg/kg despuás de la adminigt 
tracián peroral (columna I) con la dosis en mg/kg despuás de la 
administracián peroral, con la cual fueron eliminados 90 % ¡
de todos los gusanos (columna II de la tabla ). ; i

T A B L A

R ____ '— ^

CH^

—  CHû 1

}

!
11 =

^ ^ 1  conocida 100 5 !
CH3-O-CH2J 500 25,
OgH^-O-CHg 250 5 j
C^HyO-CHg 250 10

CHg 1000 10 :
C^O-CHg 100 5 .



7

5

10

15

20

25

30

TABLA (Continuación)
R 1 11

Lso-C^HgO-CHg 250 5
CH^O-CH(CH^)- 1000 10

CH^O-CHg-cag 500 5
C2H5-O-CH2-CH2 500 5
CgH^-CHÍCH^-O-CHg 500 10

(CHj) gCH-CHg-CHg^-'-r' 1000 5

Por lo general, se ha comprobado ser ventajoso admi- }
í

nlatrar cantidades de aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente í 
50 mg de los nuevos compuestos por kg de peso de cuerpo para lo 
grar resultados eficaces.

No obstante, puede ser eventualmente neoesario que un< 
se aparte de las cantidades indicadas y ésto en dependencia del 
peso de cuerpo del animal de ensayo o del tipo de la vía de ad­
ministración, pero también a causa de la especie de animal y
de su reacción individual al medicamento, respectivamente del {!
tipo de la formulación del último y del tiempo o intervalo de 
tiempo a que se hace la administración. Así, en ciertos casos ¡ 
puede ser suficiente menos que la cantidad mínima precitada, 
mientras que en otros casos ha de sobrepasarse del citado límite 
superior. En el caso de la administración de mayores cantidades, 
puede ser recomendable repartir éstas sobre el día en varias ad-? 
ministraoiones individuales. Para la aplicación en la medicina 
humana y veterinaria se provee el mismo margen de dosificación. , 
Debidamente interpretadas valen también las demás indicaciones 
precedentes. i

Los nuevos compuestos pueden ser aplicados ya sea co-- 
mo tales o sea en combinación con vehículos farmacéuticamente
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aceptables. Como formas de administración en combinación con di 
versos vehíoulos inertes, entran en consideración pastillas, cá& 
aulas, granulados, suspensiones acuosas, elixires^ jarabes, pas­
tas y aimiJ.ares. Tales vehículos comprenden diluyentes o adita­
mentos sól .dos, un medio líquido estéril, así como diversos di­
solventes orgánicos atóxicos y similares. Naturalmente las pas­
tillas y preparados similares que entran en consideración para ' 
una administración oral, pueden estar provistos do un aditivo 
edulcorante o lo similar. En el precitado caso, el compuesto 
terapéuticamente activo ha de estar presente en una ooncentra- - 
ción de aproximadamente 0 ,5 a 90 % en peso de la mezcla total, ! 
vale decir, en mezclas suficientes para alcanzar el margen de 
dosifioaoión arriba indicado.

Las formulaciones son preparadas en forma conocida, 
por ejemplo por dilución de las sustancias aotivas con disolven­
tes y/o vehículos, eventualmente con el empleo de emulsivos y/o 
agentes dispersantes, pudiendo emplearse, eventualmente por ejeg¡ 
pío en el caso de la utilización del agua como diluyante, disol 
ventas orgánicos oomo agentes auxiliares. !

Como sustancias auxiliares, a título de ejemplo, pue- j 
den mencionarse: !
Agua, disolventes orgánicos atóxicos, tales como parafinas (por j 
ejemplo fracciones de aceite mineral), aceites vegetales (por i 
ejemplo aceite de maní, aoeite de sésamo), alcoholes (por ejem-¡ 
pío alcohol etílico, glicerina), glieolea (por ejemplo propilen ¡ 
gliool, polietllengllool) y agua; vehículos sólidos, tales como ¡ 
por ejemplo minerales naturales molidos (por ejemplo caolines, 
arcillas, talco, creta), minerales sintétiooa molidos (por ejega j 
pío ácido silícico altamente disperso, silicatos), azúcares (por 
ejemplo azúcar de caHa, lactosa y glucosa); emulsivos, tales C&

—  8
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mo emulsivos no ionógonos y anióníoos (por ejemplo ásteres ia 
polioxietileno y ¿oídos grasos, iteres de políoxietileno y al­
coholes grasos, sulfonatos alquílioos y arílicos), agentes dis­
persantes (por ejemplo lignina, lejías de dtseoho de aulfito, 
metiloeltúosa, almidón y polivinllpirrolidona) y lubricantes ^
(por ejemplo eatearato de magnesio, taloo, ácido esteárico y 
sulfato lauríneo de sodio).

En el caso de la aplicación oral, las pastillas pue- :! j
den contener naturalmente, además de los citados vehículos, taa¡ i 
bien aditivos, tales como citrato de sodio, carbonato de calcioj ;

j *

y fosfato dicálcico, conjuntamente con diversos aditamentos de ! :
relleno, tales como almidón, preferiblemente fácula de papa (p& !
tata), gelatina o lo similar. '

Además, pueden emplearse lubricantes, tales como es-! ;
tcarato de magnesio, sulfato laurílioo de sodio y taloo para , ¡
prensar las pastillas. En el caso de suspensiones acuosas y/o: !

' i
elixires destinados para la administración oral, las sustancias; }
activas pueden ser mezcladas, en adición a las sustancias auxi=-¡ ¡ 
liares arriba mencionadas, con diversos correctivos de sabor o' ! 
colorantes. t

Para el caso de la administración parenteral pueden ' '
aplioarse soluoicnee de las sustancias activas con el empleo ' i 
de vehículos líquidos apropiados, tales como aceite de sásamo ' i \ 
o de maní, N,N-dimel ilfoimamida o propilenglicol acuoso. i

Las sustancias activas pueden estar contenidas en cap.! 
aulas, tabletas, pastillas, grágeas, ampollas, etc. tambián en ! 
forma de unidades de dosificación, pudiendo cada unidad de do­
sificación estar adaptada oamo para suministrar una dosiB indi-} 
vidual del componente activo. !

Loa nuevos compuestos pueden estar presentes en las
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formulaciones tambión en mezcla con otrae sustancias activas 
conocidas.

La administración es efectuada preferiblemente por ; 
vía bucal; sin embargo, una administración parenteral, particu­
larmente subcutánea,, es tambión posible.

Todas las temperaturas y puntos de fusión indloados 
en adelante se entienden en grados centígrados.

EiesaiAJL
En 93,2 g ie N,N-dimetilacetamida disueltos en 1000 

mi de tolueno, a 20° se instilan 79,5 g de oxicloruro de fósfo­
ro, se agita durante 3 horas a 20°, se agregan 97 g de 4-etoxi- 
acetilamlnoanillna, se agita durante la noohe a 20° y subsiguió^ 
temante se calienta durante una hora a 100°. Despuáa de la se­
paración del tolueno por decantación, se recoge el residuo en 
una mezcla de agua y cloroformo, bajo refrigeración se agrega 
mezclando lejía de sosa oáuatioa, se separa la fase orgánica y, 
despuós de la destilación en vacío, se obtienen 43 g de N'-(4- 
-etoxiacetilaminof en ti)-N,N-dimetilamidina del P.e.Q  ̂*= 192 - 
194°.

Se obtiene el mismo compuesto tambión si, como agente 
de condensación, se emplea fosgeno o cloruro de ácido p-toluen- 
sulfónico o sulfato le dimetilo.
Ejemplo 2

Una solución de 51,5 g de N,N-dimetiltioacetamida y ! 
de 80 g de 4-etoxiaoatilaminoanilina en 500 mi de etanol es agi 
tado fuertemente bajo adición de 185 g de óxido de mercurio du­
rante 8 horas a 0° y luego durante 15 horas a 80^. Se aspira 
del precipitado, se destila el residuo en vacío y se obtienen 
18,6 g de N '-(etoxiaoetilaminofenil)-N,N-dimeti1-acetamidina, 
P.e.Q^ ^  192-194°. i
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Ejemplo.,.3,
Se calientan 19,4 g de 4-etoxiacetilamino-anilína con. 

30 g de acetal dietilico de N,N-dimetilacetamida paulatinamente 
hasta 80 e 100°, hasta que se haya desdoblado la cantidad tedri 
oa de aloíhol. Desnuda de la destilación del producto de reac-. 
oidn, se obtienen 21 g de N '-(4-etcxiacotileminofenil)-N,N-dimg. 
tilaoetamidina, P.e.^^^ ^ 192-194°.

Se obtiene el mismo compuesto tambián sis en lugar 
del acetal dietilico de N,N-dimetllacetamida, se emplea su pro­
ducto de desdoblamiento de alcohol, el 1-dimetilamino-1-etoxi- { 
etileno o el l-dlmetilamlno-1-metoxietÍleno, o el acetal dimetí! 
lioo de N,N-dimetilaoetamida o el acetal S,S-dimetÜico de !T,N-j 
-dimetilacetamida.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamente!.

i
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RI ̂ VINDICACIONES
13.- Procedimiento para preparar alcoxlacilaminofenil 

aoetamidinas, de fdrmula general

—— - CH s
R-CC-NH-^ y-N-C-1;

CH-

CH.

en la oual R representa alcoxialquilo o alqueniloxialquilo li-j! r
neal o ramificado con 3 a 8 átomos de carbono eventualmente ana 
tltuido por alooxi o.por fenilo, caracterizado porque acilami-t 
noanilinas de la fdrmula general ;

R-00-NH-// \S-NR: (IV)

en la cual R tiene el significado arriba definido, ee hacen 
reaccionar con N, N-dlmetilacetamida o un derivado funcional de 
dimetilacetamlda, eventuaümente en preeenoia de un agente de 
condensaoidn, se aíslan las amidinas así obtenidas y eventual­
mente se las transforman por adioidn de ácidos en sales f isiolg 
glcamente tolerables; efectuándose la reaccidn a temperaturas 
entre 10 y 130°C, con preferencia entre 20 y 120°C.

2*.- Procedimiento para preparar alcoxiacilaminofeni^' 
acetemidas, tal y como queda sustancialmente descrito en la pr& j 
sente Memoria. ¡

Esta Memoria consta de 12 hojas, escritas a máquina
por una sola cara.

Madrid

í
i
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