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El presente invento me refiere s varics procedimigxnw
tos pera prepaerar nuevas acilamino-fenil-gcetamidines, dtiles :
como medicamentos, particularmente como parasiticidas. '

Ya se did & oonocer que N'-fenil-N,N-dimetilecetanidi’
nas son efiocaces contra helmintos (Patentes puvliicadasz no exa- |
minadas de la Reptbliica Federal Alumans Nos. 2.029.298 y
2.029,299), oi blen esos gompuestos son aplicables en la prde-
tica, pero musstran un Indice terapéutico relativunente bajo. :
Esta desveniaja podria ser subsanada con un mejoramiento del Ip.
dice terapeutico. : :

Se ha encontrado que las nuevas acilemino-~fenil-acetg

midinas de la férumula general )

13 3
R-CO-NH. N=C-N (1)

N,

en la oual R represenia alcoxislquilo o alqueniloxialguilo li-

cn/cn'

neal o remificedo con 3 a 8 dtomos de carbono eventualmente sug
vituido por eslcoxi o por fenllo, tienen propledades parasitici-
das fuer'i:és y ua indice terapdutico muy bueno. '
Adeuwés, se ha encontrado que se obtienen N'—fenil-N,N'
~dimetil-acetamidinas de la fdérmula

R~CO-NH R ol (1)

N,

i acilaminoanilinas de la férmula general

R=-CO-NH NHo ' (Iv)
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en la cual R tlene el signifi.ade arriba definido, se hacen
reaccionar oon N,N-dimetilacetamida o un derivado funcional de
dimetilacetamida, eventuslmente on presencin de un agente de

condensacidn, se aislan las amidinae asf obtenidas y eventual-
mente se las transforman por adioidn de doldos en sales fisio=-

léglcamente tolerables.
Sorprendentemente, las avilamino~f'enil-acetamidinas

segdn el invento muestran un msjor Indice terapd.iico que las

N'~fenil-N,N-dinetilacetamidinas conocidas de las Patentes pu- E
blicadas no exsminadse de la Republica Pederal Alemena Nos. |
2,029.298 y 2,029,299, En la aplicacidn de las nuevas aoilami-]
no-~fenil-acetamidings para el tratamiento de helmintlasis, se é

requiere uns menor cantidad de aplicaoidn, mientras que al mis-
mo tiempo llega & smer oonsiderablemente menor el peligro de una
doaifiocacidn exceaiva de efecto tdxico.

84, como sustanclas de partida, se emplean 4-efoxi~
acetilamincamilinag y N,N-dimetilacetamida, el desarrollo de la
reaccidn puede ser rupresentado por el siguiente esquema de f£dg

mulas:
3 3 CH
) L] / 3
GZI{5~O~CI{2~CO~NH-</ \ N'H2 + 0'*~G~N\ CH3

CH
N CeN + HO

POCly  CpHg=0~CHp=CO-NH
]

Camo agentes de condengacidn pers el procedimiento dej

la invencidn, encuentiran aplicacidn preferiblemente halogenuros
de doidos inorgdnicos, tales como oxicloruro de fdéaforo, triclo-
ruro de fdsforo, cloruro de tionilo, fosgeno, trifluoruro de bo<
ro o sulfatos dialquilicos, por ejemplo sulfato de dimetilo o dé

dietilo, o halogenuros de dcidos orgdnicos, tales como cloruro
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ds bauzoile o cloruro de doido y~toluensulfdnioco; apliodndose 4 ,
netiltloucetamida, Bs6 aplican preferiblemente compusstos de wr«i _
curio, por sjemplo Hgl, como agentes de condensacion. '
| La reaccidn segin el procedlmiento de la invencidn pus-s'

de ser llevada & oabo en presencis Ge disolventes inertes. D’ieol«l
venies apropiados son por ejemplo hidrocarburos aromgticos, ta- l

lez como bencemo, tolueno y xilexs, hidrocarburcs clorados, %a-

les como olorobencenc, diclorobencencs y tetracloroetilenc.

Lag temperaturas de reaccidn en el procedimiento de la iz
vencide pusden veriar dentro de un margen amplio. Por lo general |
se trabejs entre 10 y 130"0, preferiblemente entre 20 y 120°C.

Oumo derivados funoionales de la N,N-dimetilaoetamida,
& titulo de ejemplo, pueden mencionarses N,N-dimetiltiocacetamidai,
acetales dimlquilicos de N,N-dimetilacetamida, acetales dialquie :
lioos de N,N~dimetlltioacetamide, 1-dimetilam1no—1—a1coxi-etile-;
no ¢ 1-dimetilamino-i-alquilmercapto~etileno. .

-

Como sales fisioldgicamente tclerables de los compues—|
tos segin la invencidn, a titulo de ojemplo, gean nombrados: hi
drooloruros, sulfatos, fosfatos, nitratos, acetatos, metansulfo-
natos, disulfonsatos de naftaleno o pamoatos.

In la realizacidn del procedimiento de la lnvencidn,se|
aplican las susiencies de partide en cantidades sproximadamente
equimolares y evenltuzlimsnte se agrega, une cantidad equimolar Gtail1
agente dssdoblador de agua, pudiendo trabajarse en la presencia
0 en la ausencie de disclventes. Por lo general, primeramente 56
reunen todos los componentes de reaccidn y recidn entonces se c:zg«g

lienta la mezcla de zsaccidn a temperaturas elevadas, generalma:z;

te & temperatwras do L0 a 120°%C, la elaboracién puede ser. efecﬁ%

da por vertimisnto en agua, separacidn, deshidratacidn o secado,l:
recristalizacidn o dwstilacidn del producto finel,
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Los compuestos producidos segdn la invenoidn son, en :
comparacidn con la conocida N'~(4-aminofenil)-N,N-dimetilaceta-
mnidina (A), sustancialmente menos tdxicos y %iener una eficscia
aproximadaniente igualmente buena contra el angquilcostoma da pe-
rros, Anoy.ostoma caninum. En comparacidn con la conocida N'=( |
metoxiacetilaminofenil)-N,N-dimetilacetamidina (B), los compueg
tos preparadas segin la invencidn muestran un efecto a'sencialmeg;
te mejor y, con daste, un Indice terspdéutico mds ventajoso, sien-‘
do de particular veniaja, en comparacidn con 4, le cantidad de
aplicacidn menor neccsaria en el tratamiento de las helmintiasis
(véase Tabla 1). En detalle, el efecto ventajoso de los compues)
tos producldos segiin la invencidn puede explicar, por las concen
traciones de la sustanciae activa en la sangre que son de entre
4 y 8 g/ml de sangre, la buena actividad contra pardsitos y la
toxicidad.

Como nuevas sustancias activas, en detalls, pueden
nombrarses '
N'=~(etoxiacetilaminofenil)-N,N-dimetilacetamidina y el hidroclo-
TUro,

N'~(propiloxiacetilaminofenil)~-N,N~dimetilacetaniding y el hidro)
cloruro, .
N'-{iso-propiloxiacetilaminofenil)-N,N-dimetilacetanidina y el
hidrooloruro, _
N'~(butiloxiacetilaminofenil)-N,N-dimetilacetamiding y el hidro-
cloruro, 7 |
N'~(isobutiloxiacetilaminofenil)-N,N-dimetilacetamidina y el
hidroeloruro,
N'-(metoximetilacetilaminofenil)-N,N~dimetilacetemiding y el hi
drocloruxro,
N'—~(metoximetilacetilaminofenil)-N,N-dimetilacetanidina y el hi—i
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drocloruro, :
¥ Wmetoxipropionilaninofenil)-N,N-dinetilacetaniding y el hidro~:
cloruro, !
¥'=-(etoxipropionilsminofenil)~N,N-dimetilacetamidine y el hidroe’
CLOrUry,

|

N'=({ —-metilpropiloxiwcetilaninofenil)-N, N-dinetilacetaniding y |
@l hidrocloruro, ) F
N'-('{,7f~dimatilpropiloxiacetilaminofanil)-N,N—ﬁiaetilacetamidgé
ne y ¢l hidrocloruro, i
§'-({sliloxiascetilanin ;fenil)-N,N~dinmetilacetamidins, %
N'«(crotileoxiacetilaminofenil)-N,N-dimetilacetamiding, i

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

En detalle, los compuestos producidos segin la inven-
oidn muestran, por ejemplo, un efecto sorprendentemente bueno y
smplio contra los sigulentes helmintos (nematodos y cestodos):
I RNematodos

1. Aucylosioma caninum, Uncinsria stenceephala y Bunog
tonum trigonocephalum (anquilostomas) de la familia de los anqui
lostiomatidos;

2. Haemonchig contortus, Trichostrongylus colubrifore

uis, Cooperiz punciat i, Ostertagia cirowmecinte, Nippostrongylus

muria y Nematospiroidss dubius (vermes estomacales y del intesti:
ro delgado de la famliia de los iricostongllidos; \
3. Osgophag.gtonun columbianum y Chabertia ovina (ver~§

mes del intestino grusso) de la femilia de los estrongilidos; }

4. Strongyloides ratti (gusanos nematodos enanos) de 1%

familia de los rhabditidas; §

5. Toxocara canis, Toxascaris leonina y larvas de Asc&ﬁ

ris suun {ascdrides) s la familia da Ascaridae o inisakidae:

¥
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6. Aspiculuris tetraptera (oxiurcs) de la femilia de
Oxyuridae;
7. Heterakis spumosa de la familia de Haterakidae.

II Cestodos
l. Hymenolepis nane e Hymenoiepis microstoma (tenias)

de la superfamilia de !L‘aexiioidea.
Znsayo con anquilostimas/perro

Unos perrow infectados experimentalmentz con Ancylos-'
toma caninum fueron iratados, una vez transcurrido el tiempo de%
prepatencia de los purdsitos. ;

La cantidad de sustancle activa fué administrada oral-
mente en cdpsulas de gelatina como sustanciae activa purs o di-
suelta en decido ldotico al 10 %.

El grado de efecto fud determinado de tal manera que
se cuentan los gusanos eliminados despuds del tratamiento y agug
1loa que despuds de la secoidn quedaron en el animal de eusayo,
¥ qus se caloula la proporeidn de los gusanos eliminados.

En la sigu‘ente teble, se compara la dosis mdxima so-§-
brevivida, en el caso de ratones, en mg/kg después de la adminig
tracidn peroral (columna I) con la dosis en mg/kg despuds de la
administracidn peroral, con le ocual fueron eliminados > 90 %
de todos los gusanos (columna II de la tabla );

CH

R~CO~HN. N g%;,/f’ :
R 3 1 1L
H 100 5 i
CHty-0CHp | ©2R0%19® 500 25
0pHg=0~CH, 250 51
C3H70-CHy 250 10°

C4HgO~CH 100 5.

e ———— S I — o m. e vve e e

P
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TABLA (Continuacidn) f

R I 11

I80~C,Bq0-CH, 250 5
CH ;0~CH(CH3) - 1000 10
CH y0~CH=CH, . 500 5 |
0235—0*(;}12-0}12 500 5

i
CH5=CH(CH3)~0=CH, 560 L
(CB3) pCH=CHy=CH =077, 1000 5

Por 1o gensral, se ha comprobado ser ventajoso admi- i
nistrar cantidades de abroximadamente 0,1 hasta aproximadamenteé
50 mg de los nuevos coupuestos por kg de peso de cuerpo para lg:
grar resultados eflcuces.

No obstants, puede ser eventualmente necesario que ung
se aparte de las cantidades indicadas y ésto en dependencia del
peso de ouerpo del animal de ensayo o del tipo de lz via de ad-

wministracién, pero también a causa de la especie de animsl ¥

de su reaccidén individual al medicamento, respectivaments del
tipo de la formulacidn del Wltimo y del tiempo o intervalo de
tiempo & que se hace la administracidn. Asi, en clertos casos ;
puede ser suficiente menos que la cantidad minime preciteda,
nientras que en oiros casos ha de sobrepasarse del citado limité
superior. En el caso de la administracidn de mayores cantida&eé;
pusde ser recomendable repariir 4stas sobre ol dia e¢n varias ad--
ministraciones individuales. Para lz aplicacicn en la medicin&t
humana y veterinaria se-provae el mismo margen de dosificacidn. ,
Debidamente interpretadas valen tawbidn las demds indicaciones
precedentos.

Los nuevos compusstos pusden ser apilicados ya sea co-i

mo tales o sea en combinacidn con vehiculos farmacdéuticamente
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aceptables. Como formae de aduiniatracidn en combinacidn ccm di
versos vehfoulos inertes, entran en consideracidn pastillas, odp
suwlam, granulados, suaspensiones acuosas, elixires, jarabes, paa;
tas y similares. Tales vehloulos comprenden diluyrentes o adite-
mentos sdl.dos, wn medio lfquido esteril, as’ como diversos di-
golventes orgdnicom atdxicos y eimileres. Nuturaimente las pas-
tillas y preparados similares que entran en consideracidén pera
una adminisiracién o1'al, pueden estar provistos de un aditivo
edulcorante 0 1o sim.iar. En el precitado caso, el compussto
terapduticamente act:.vo ha de estar presente en una concentra=~ .
cidn de aproximadamer.te 0,5 a 90 % en peso de la mezcla total, i
vale decir, en mezoclus sufiolentes para aloanzar el margen de
dosifiocacidn arribe indicado.

Las formulacionee son preparadas en forme oconocida,
por ejamplo por dilucidn de las sustancias activas con disolven-
tes y/o vehioulos, eventualmente con el empleo de emulsivos y/o
agentes dispersantes, pudlendo emplearse, eventualmente por ejem
plo en el caso de la utilizacidn del agus como diluyente, disol
ventes orgdnicos como agentes auxiliares. ;

Como sustancias aeuxiliares, a titulo de ejemplo, pue-
den mencionarse: '

Agua, disolventes orgdnicos atéxicos, tales como parafinas {por |

i
ejemplo fracoiones de aceite mineral), aceitee vegetales (por !

ejemplo aceite de mauf, aceite de mésamo), alcoholes (por ejem- |
plo alcohol etfilico, glicerinz), glicoles (por ejemplo propilegE
glicol, polietilenglicol) y agua; vehiculoe sdélidos, tales comoi
por ejemplo minerales naturales molidos (por ejemplo caolines,

arcillas, talco, creta), minerales sintéticos molidos (por equg
plo deido silfcico altamente disperso, silicatos), azdcares (poq
ejemplo azdcar de cafla, lactosa y glucosa); emulsivos, tales QQi
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mo emuleivos no iondgenocs y anidnicos (por ejemplo dsiteres is
polioxietileno y doldos gramos, ¢ieres de polioxietileno y al-
coholes grasos, sulfonatos alquilicos y arflicos), agentes dia-j
persantes {por ejemplo lignina, lsjfas de de¢seche de sulfito,
netilcelwi.osa, almiidén y polivinilpirrolidona) ¥ lubricantes
(por ejemrlo estearato de magnesis, talco, £eido estedrico y
sulfato leurilico de sodio).

in el ecaso de la aplicasidn oral, las rastillas pue~ %
den contener naturalmente, ademds de los citados vehfoculos, tagé

bidn aditivos, tales como citrato de sodio, carbonato de calcioé

y fosfato dicdleico, conjuntamente con diversos aditamentos de

relleno, tales como almiddn, preferiblemente fécula de papa (pg

tata), gelatina o lo similer. '
Ademds, pusden emplearse lubricantes, tales como ou~

tearato de magnesio, sulfato laurflico de sodio y talco para

prepsar las pastilles. In el caso de suspensiones acuosas y/o: !

v

elixires destinados para la administracidn oral, las sustanciaﬁj
activag pusden ser mezcladas, en adiclon & las sustanclas auwi
liares arriba mencicnadas, con diversos correetivos de sabor ¢

aolorantes.

Para el caso de la edministracidn pareanteral puedeni
apliocarae solucicnes de las sustancias aciivas con el cmpleo %g
de wvehfoulos lfquidcs apropiados, tales como acelte de sésamo ig
o ds manf, N,¥-dinetilformamida o nropilengliéol acuoso. i
Las sustanciae activas pueden estar contenides en cér:
sulas tabletas, pastillas, grdgees, smpollas, ete. también en ;
forma de unidedes de dosificacidn, pudiendo cada unidad de do~
sificacidn estar a2dsptada ocomo para suministrar una dosis indie!
vidusl del componente activo.

Los nuevos compuestos pueden estar presentes en las

i
i
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' ro, se agita durante 3 horas & 2o°, se agregan 97 g de 4~etoxi-~

s i ettt e,

“ 10 -

formuleciones también en mezcla con otras sustanciss activas
conocidas.

La administracidn es efectuada preferiblemente por '
vie bucal; sin embergo, una administracidn parenteral, psrticu=
larmente subcutdnea, es también posible.

Todas les temperaturas y puntos de fusidn indioados
en adelante se entienden en grados centigrados.

Ejemplo 1 |

Bn 93,2 g le N,N-dimetilacetamida disueltos en 1000

ml de tolueno, a 20° se instilan 79,5 & de oxicloruro de f£éafo-

acetilaminoanilina, se agita durante la noche a 20° ¥y subaiguie#
temente se calienta lurante una hora & 100°. Después de la se=
paracidn del tolueno por decantacidn, se recoge el residuo en
una mezola de agua y cloroformo, bajo refrigeracidn se agrega
mezolando lejla de sosa odustica, se separa la fase orgdnioca y,
después de la destilacién en vacfo, mse obtienen 43 g de N'=(4~
-atoxiacetilaminofenil)=N,N-dimetilanidina del P.e.o’1 = 192 -
194°.

Se obtiene el mismo compuesto también si, como agente
de condensacidn, se amplea fosgeno o cloruro de dcido p~toluen-—
sulfdnico o sulfato le dimetilo.

) lo 2

Una, solucidn de 51,5 g de N,N-dimetilticacetamida y
de 80 g de 4-etoxiscetilaminoanilina en 500 ml de etanol es agl
tado fuertemente bajo adiecidn de 185 g de éxido de mercurio du-
rante 8 horas a 0° y luego durante 15 horas a 80°. Se aspira
del precipitado, se destila el residuo en vaclo y se obtienen
18,6 & &e N'~{etoxiacetilaminofenil)=N,N~dimeiil~acetanidina,
Piewg 4 = 192-194°,
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Ejemplo 3

Se calientan 19,4 g de 4-etoxiacetilamino-aniline con.
30 g de acetal dietflico de N,N-dimetilecetemida paulatinemente
hasta 80 & 1007, hanta que ge haye desdoblaco la cantidad tedri
oa de alochol. Dosiués de la destilacidn del producto de reeo—
oidn, se cbilenen 21 g de N'~(4-etoxiacetileminofenil)-N,N-diimg!
tilacetamiding, Puoig q = 192~194°.

Se obtiene el mismo ccmpuesto tembidn si, en lugar
del acetal dietilice de N,N-dimetilacetamida, se emplea su pro-
ducto de desdoblamiento de alecohol, el 1-dimetilemino-i-etoxi- ;
etileno o el i~dimetilamino-i-metoxietileno, o el acetal dimetgg
lico de N,N-dimetilacetemids o el acetal $,S-dimetflico de N,F=i
~dimetilacetanida. :

Descrite suficientemente la naturaleze del invento,
asl odmo 1s manera de realizarlo en la prdetica, debe hacerse
constar que las disposiciones antericrmente indicadaa son sus~ |
ceptibles de modifioaciones de detalle en cuanto no alteren su

principic fundamentel.
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Rl (VINDICACIONES _
18.~ Procedimiento para preparar alcoximcilaminofenil :

acetamidinas s de férmula genersl

°H3

B

ReCC=Ni{ / \ =C~L
\

CH 3

mtre s saar s

en ls ocual R representa alcoxialquilo 0 alqueniloxialquilo li-
neal o ramificado con 3 a 8 dtomos de carbono eventualmente su_g
tituido por alcoxi o por fenilo, caracterizado porque acilami

noanilinas de la férmula general

R-go-lm-@ma (Iv)

en la cual R tiene el significado arriba definido, se hacen
reacoionar con N,N~dimetilacetamida o un derivado funcional de.
dimetilacetamida, eventualmenie en presencia de un agente de
condensacidn, se aislan las amidinas as{ obtenides y eventual-
mente se laes transforman por adicidn de doidos en sales fisiold
glcamente tolerables; efectudndose la resccidn a temperaturas

entre 10 y 130° C, con preferencia entre 20 y 120°¢.

. bemew s v— —— ..._.

28,~ Procedimiento pars preparar alcoxiacilaminofeni;
acetamidas, tal y cono queda sustancialmente descrito en la pr_q_i

sente Memoria.
Esta Memoria consta de 12 hojas, esoritas a mdquins

Madrid

|
|
i
por una sola cara. o i
BAYER AKT' ENCESELLSCHAFT |
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