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MEMORIA DEYCRIPTIVA

Esta invencién se refiere a la preparacién y uso
de compuestos y composiciones antihelminticos, para el tra-
tamiento de pardsitos intestinales en la mayor parte de ani-

meles, incluyendo mamiferos y avesS, = w = = = = = = « w = =

La helmintiasis es una enfermedad que afecta al hom~
bre y a los animales y que se manifiesta por la inteccién
del anfitrién con pardsitos conocidos como helmintos. Se
trata de una enfermedad muy extendida provocada por uns se-
rie de helmintos que se hallan en los rumiantes, tales como
la oveja, la ternera, el ganado bovino y las cabras, en ani-
meles équidos, tales como los caballos y las mules, en pegue-
fios animales domésticos, tales como perros y gatos, en aves
de corral y en el nombre. Por ejemplo, las lombrices planas
de la oveja y del ganado vacuno vienen representadas por los

géneros Moniezia y Thysanosoms; las lombrices planas de los

caballos son comunmente de 1los géneros Anoplocephala y

Paranoplecephala; las lombrices planes importanves de los

perros y de los gatos incluyen los géneros Dipylidium y

Taenia asi como Bchinococcus en los perros; y las lomuvraces

Planas de las aves de corral incluyen Davainea y Raillieti-

na. En el hombre, son intecciones importentes por lombrices

plenas la dirilobotriasis, la himenolepiasis, la dipilidia-

sis, la teniasis, la equinococsis y la cisticercosis, — - -
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Las lombrices redondas que se hallan en las ove-

jas y en el ganado vacuno son de los gdneros Strongyloides,

Qesopnhagosvomum, Bunostomum, Haemonchus, Ostertagia, Lrie

cnostrongyius, Cooperia, Nematodirus y Chabertia. Dé manera

similar, los géfneros nematodo que arectan usualmente a 1os

caballos son Strongylus, gtrongyloides, Trichonema, Paras-

caris y Ozyuris, Las lombrices redoudas comunes en Jlos pe-

rros y gatos son {loxocara y ‘roxasceris; Los Ancylostome y

los Trichuris tampién atligen a los perros. Algunos de los
nematodos inmesfinales del hombre provocan triguinosis, trie-
curiasis, estrongiloidiasis, ancilostomiasis, oxiuriesis y
ascariasis. El gusano més importante econémicemente del ga=-

nado ovino y vacuno doméstico es Fasciola Hepatica; este

parédsito tiene algin parecido con el organismo que provoca

la esquistosomiasis en €l hombI'e, = = = = = = = @ = = = = -

Actualmente el tratamiento antihelmintico general
implica usualmente tratar el antitrién enfermo con agentes an
tihelminticos especificos que tienen propiedades antihelmin-
ticas selectivas, Es més deseable proporcioner una composicién
antihelmintica que tenga un amplio especiro de actividad, y
que libre, por ejemplo, simulténeamente al animal aniitrién

de lombrices planas y redondas y gimilaresg.s = = = = w - w w «

Los compuesgtos preparados y utilizados segin esta in-

vencién tienmen une amplias actividad anitihelmintic@, = = = =

En esta memoria y en las reivindicaciones la expresibn
"urado" se utiliza en un sentido gendrico y comprende los gru-

pos "ureido" y "tioureido". Ademés, la expresibén “"inferiorn,
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cuando se usa con respecto & alquilo, alcoxi u oiros compues~

t0s, grupos o substituyentes que contienen carbono, significa

Ilc acll.------——-—--—---—--------

Los compuestos antihelminticos preperados y utili-
zados segin la invencidén son compuestos de arilenc cuyas va=-
lencias libres son satisfechas por (1) un grupo fosfonourado

fijado al néicleo de arileno por medio de une valencia libre
del grupo urado y (2) un substituyente que contiene nitrégeno

y que es un grupo amino ¢ un grupo acilurado fijado al nib=-
cleo de arileno por medio de una valencia libre.del grupo ura-

do. ILos compuestos pueden serrepresentados-por la férmula - ~

0
" O-R,
22
/ N 0-R,
A
\

Z
en la cual A es un grupo de arileno, por sejemplo fenileno,
benzofenileno, naftofenileno, dibengzofenileno, metileno ve-
cinal, dioxifenileno, tetrametilfenileno, metilfenileno,
octadecilfenileno, clorofenileno, metoxifenilenos; T es un
3

)

grupo urado;y Z es un grupo amino (~-KN 0 un grupo aci-

lurado; cuando 7 es un grupo amino, ;;\§'R4 pueden ser igua-
les o diferentes y son hidrégeno o grupos aliféticos mono-
valentes de 1 a 18 4tomos de carbono, por ejemplo metilo,
isopropilo, octadecilo, alilo, oleilo; cuando Z es un grupo
acilurado, el grupo acilo contiene de 1 a 18 &tomos de car=

bono, y puede ser por ejemplo metilsulfonilo, octadecilsul-
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fonilo, bencensulfonilo, p-octilbencensultonilo, acetilo,
propionilo, venzoiflo, woluilo, nattoilo, cctanoilo u oleoilo;
R4 ¥ R, son iguales 0 aiterentes y son grupos alirdticos mo-
novalentes de 1 a 18 &tomos de caroono, por ejemplo Srupos
metilo, estearilo, alilo, etoxietilo, cloroetilo o trifluome-
tilo 0 aromiticos monovalentes, tales como bencilo, Ienilo,

p~octilfeniio, naftilo y p—clororenilo, = = = = = w = = = =

Los compuestos antihelminticos pretferidos tienen
el grupo fosfonourado y el mencionado segundo grupo que con=
tiene nitrégeno (grupo amino o acilurado) en &4tomos de car-
bono vecinos del anillo arileno, es decir lo8 grupos S0n Or—
to entre si. Los compuestos ortoarileno resultan ser segin
las onéervaciones de los inventores, notoriamente més poten=—
tes que los correspondientes derivados meta-arileno!y para-
-arilenc. Los compuestos ortorenilevno (incluyendo el ortore-
nileno substituido) y ortovenzofenilenc son particularmente

k8t0os compuestos han demostrado ser altamente efi-
cacesy tanto terapdutica como profilécticamente, contra cier-
t08 géneros de lombrices cuando se administran oralmente a
los animales. Loa compuestos particularmente preferidos pue~

den representarse de manera general por medio de la férmula -

¥ oq
 AH=C-NH-P(0R),
K
N
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en la cual A es un grupo ortofenileno u ortonengofenilenos
X es 0 6 S; oada R es independientemente alquilo inferior
(por ejemplo metilo, etilo, isopropilo, h-putilo)s; alcoxial-
quilo inferior (por ejemplo metoxietilo), haloalquilo infe-
rior (por ejemplo 2-cloroetilo, tritluometilo) algquenilo

(por ejemplo alilo), fenilo o fenilo subgstituldo, = = = = =

nes 0 6 un entero de 1 & 4 cuando A o8 fenileno y
0 6 wn entero de 1 & 6 cuando A es penzofenileno y cada R1
es independientemente un substituyente alquilo inferior (por
ejemplo metilo, etilo) alcoxi inferior (por ejemplo etoxi),
alguenilo inferior (por ejemplo alilo o vinilo), haelégeno
(por ejemplo aloro) 0 nitro preferentemente en la posiocién
3y 44 5 y/0 6 del anillo fenileno o en la posicién 3, 4, 5,
6y 1 y/0 8 del grupo benzotenileno o dos grupos R comprenden

un grupo dioximetileno; y = = = = = « v e m w w = - o - -~

R2 68 hidrdgeno, alquilo inferior 0 = = = v = « = -
x1
1t )
—CNHRj

en la cual X1 eg 0 60 8 ¥y en la cual K> es glgquilsultonilo
inferior (por ejemplo metansulfonilo, etensultonilo), elil-
sulfonile, bencensulfonilo, bencemsulfonile subatituido

(por ejemplo 3,4~trimetilenbencensulfonilo 6 4~dimetilamino-
pencensulfonilo), alcanoilo inferior (por ejemplo acetilo,
propionile), penzoilo o benzoilo substituido. Los compuestos

nés preferidos incluyen aquéllos en los que X es 0, Rd es

~CNHR3 Yy R3 es slquilsulronile inferior o en los que X es 8,



0
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R es -CNBR3 y 33 es bencensulfonilo o bencensulfonilo subs-

tituido. Un ejemplo es el compuesto

y 9
NHCNHP (O('}I-I3 )2

NHgNHSO2 - @ -‘-CH3

Otras olases preferidas,de compuestos son los compuestos en

3 ¥ g3 es alcanoflo inferior, (b) X

que (a) X es Q, R2 es -CNHR
5 eg §, 1‘12 s ~CNER> ¥ k7 es alquilsulfonilo inferior, (c¢) R2 es
~CNHR3 y R es bencensultonilo o p=toluensulfonilo, (9) X o
Sy 32 e8 -CNHR® y k> es aloanoilo inferier y (e) es —GNHR3 ¥
&3 es benzoflo o benzoilo substituido. Ios ejemplos incluyen

los siguientes compuestof: = « = = = = = -« - - - - - .- - -
¥ 4
NHCNEP (OCH,CHs),
NHGNHSO - @ _CHB’
S 2
NoQ
NHCNHP (OCH,CHj)p
¥
m{glmso2 - @

Nof
NHCNHP (OCH,), ~CH,

NH@NHSO2 - @
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Otros ejemplos se hallarén en los Ejemplos especificos que

g6 dardn posteriormentee = ~ = = = = = = = -, - - .- -

Las expresiones "fenilo substituido®, "bencensul-
foniio substituido" y "benzoilo substituidov se refieren a
5 estruciuras que contienen un anillo benceno substituido
meta y/o para en el punto de fijacién al resto de la molécu
la, en que el subatituyenite o substituyentes pueden ser .
grupo(s) o dtomo(s) no reactivo(s) tales como alquilo ine
ferior, nitro, haldgeno, alcoxi interior, haloslquilio infe-
10. rior o dialquilsmino. Adiciox;almen:te puede haber pequefios

substituyentes orto en el punto de fijacién 0 enlage, = ~ =~

Los ocompuestos antihelminticos pueden prepararse, I,
haciendo reaccionar una diamina de arileno (o &l producto
de reaceién II que utilize una diamina de arilemo), preferen-

i%5. temente 6 18 FOIMULE = = = = = o m w o = = = o o - - - - -

\NRR

34

preferentemente en un disolvente aprévico, con un fosfonoiso-

clanato o isotiocianato, preferentemente de la Térmulg = = - =

para substituir el grupo ---NH2 con un grupo ae la Iérmula
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¥, opcionalueute, cuauao R3 ¥y R4 son hidrégeno, II, haciendo
reacclonar el compuesto obteniauo en I 0 la diamine de arileno
antes de la reaccién I con un isocianato o isotiocianato de

acilo para supstituir el grupo -Nﬂsﬂ4 con un grupo acilurado.-

Los fosfonoisotiocianatos para utilizar en este proce~
dimiento pueden prepararse haciendo reaccionar un fosforoclorhi-
drato 0,0~disubastituldo con tiocianato potdsico en acetona, to~-
lueno o dimetiléter de etilengliacol (glyme). Los Yosfonoisocia~
natos pueden prepararse haciendo reaccionar el clorofosfato
apropiado con amoniaco en éter para proporcionar la COrrespon-
diente fosforamida que luego 8e hace reaccionar con cloruro de

081110 ¥ 56 OCALLONTE. = = = = = = = =™ = = - - - -

Los aril- o alguilsulfonilisotiocianatos adecuados
para utilizer en la etvapa Il pueden prepararse por condensa-
eidn de una sultonamide substitufda con bisulturo de caroo-
no en presencia de hidréxido potésico en dimetiltormemida,

Bl iminoditiocarbonato ae sulronilo pisubstituido con pote~

8i0 que ge ailsla se hace reaccionar entonces en tolueno con
cloruro de tionilo o tosgeno para dar el isotiocianato ae

Los arilsulionilisocianatos pueden prepararse ha-

clendo reaccionar la apropiada arilsulionamida con cloruro
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de oxalilo en cloropenceno y calentando para proporcionsar
el producto. Los alquilsultonilisocianatos pueden pfeparar-
se segin el proceso descrito en la memoria de la patente
norteamericana 3,185.61. Los alcanoil- y arcilisotiociana-
t08 pueden prepararse por reaccidén de un cloruro de écido

con tiocianato de plomo en acetona 0 PENCENO, ~ = = = = =

Los aloanoil- y aroilisoclanatos puseden preparar-
ge haclendo reaccionar la amida epropiada con cloruro de

oxalilo en dicloroetano y calentando para producir el pro-

d_ucto’-n---———---'——------—--—---

La preparacién de realizaciones preferidas de le
invencidén y de algunos de sus precursores se descripird sho-
ra s0lo con fines de ilustracién, en los procesos siguien-
Fes en los cuales la expresién "glyme" se refiere a dimetile
dter de etilenglicol y Todas las temperaturas son en graqos

Proceso 1 -~ Sintesis de precursores de dialguil- 6 diaril~

fosfonoisoviocianato

Se aaquiarieron dietil- y difenilclororoszatos de
Adricn Chemical Co. Los otros clorofostatos de alquilo se
sintetizaron segln el proceso de Roas y Toet, Rec. trav.

chimo,ﬁ’ 94‘6"‘55 (1053)0-“--f---“---"---

Se afiadié el apropiado dialquil=- o diarilcloroXos-
tato (1 mol), gota a gova, a una dasolucibén, entriada con

hielo, de viocianato potésico (1,1 mol) en 00 ml de acetons
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seca, La suspensién que se formé se agitd a temperatura ame
biente durante 2 difas y se concentrdé sl vacio. El residuo
se suspendié en 300 ml de benceno y se lavd con agus Iria
hagta que los lavados registraron un pH de be La disolucidn
en venceno se secé con sulfato magnésico y entonces se con-
centré al vacio dando un liquido amarillo-naranjae. E1 espece

tro de infrarrcjos de estos materiales presenté una fuerte

banda de isotviocianato & 4,0~5,1 mMiCrag, = = = = = = = = =

La Tabla 1 presentva Los resultados pare cuatro de

tales 8intesig, = = = = = = = - - - -- -

Tapla 1

Dislquil- o diarilfos

fonoisotiocianatos R Hendimiento
ROp P=C=3 CH3CHp= 65%
0
CH 4= 18,5%
(Ct3) ,0H- 15%

oo

Proceso 2 - Sintesis de precursores de dialquilfostfonoiso-—

cianato

Una disolucidn, enrriada con hielo, de dietilclo-
rotostato (20 g, 0,116 mol) en 250 ml de Ster se seturd
con amonisco, produciendo une suspensién vlance que se tile

tr6 al vacio, Se secé la primera cosecha, proporeionando
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un rendimiento de 10,3 g (0,114 mol) de dietilfosforamide,

con un punto de fusidn GO 50-570e = m = = = ™ ™ = = = = - o

A una disolueién de dietilfosforemida (16,3 g,
0,114 mol) en 50 ml de 1,2-dicloroetanoc, se le afadid gota
& gota cloruro de oxalilo (18,4 g, 0,145 mol). Ia disolu-
cién que se formd se refluyé y se agité durante 24 horas y
se concentrd al vaclo., El aceite residual se destild al ve-
c¢io proporcionande 10 g (rendimiento 56¢) de producto puro,

con un punto de epulliciln de 1029/15 MMe = = = = = = = ~ =

proceso 3 — Sintesis de precursores de aril--o alguilsufo-

nilisotiocianato -

A ung disolueidn de la aril= o aiquilsulronamida
(1 mol) y disulfuro de carnono (1 mol) en 500 ml de dimetil-
tormemida seca, se le afiadid hidréxido potésico en forma de
grageas. 1a suspensioén que se formé se agitdé a temperatura
ambiente durente 2 horas y entonces se afiadié més hidréxido
potésico (1 mol)., Ie temperatura de la reaccién exotérmica
ge mantuvo a 352 con refrigeracién con hielo. Se formé una
suspensidn espesa que se agitbé 24 horas a temperaturs am-
biente y luego se filtré al vacfo. Ia primera cosecha de ma-
terial era de elta pureza. La Table 2 presenta los resulta-

dos de dos de tales B8iINTesif. = = = = = = @ " C - - - - - -

A la sal dipotésica (0,48 mol) se le afiadié rosge—
no (0,% mol) en une disolucién de penceno al- 12,%%) con re-

frigeracién por hielo y agitacién., Le suspensién resulvante
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se agité a temperaturs ampiente duranve 24 horas bajo condi-
ciones enhidras y entonces se riltrd, EFl residuo de cloruro
potésico se lavé con Ster (3 x 100 ml) y el Tiltrado y los
lavados se concentraron &l vacio., kl aceite amarillo-naranw
ja optenido era de alta pureza. El espectro de infrarrojos
presenté una panda de isotioclanato & 4,9~b,4 micras., Ia Jla-

ola 3 presenta los resultados de dos de tales sinvesis, = =

Tapla 2
Alquil- o arilsulfo-
niliminoditiocaroona kendi- Punto de tusibn
t08 dipotdsicos R mniento (eG)
///SK
B=S0,N = C CH 95% 2812 (descome
2 AN 3 puesto)
SK
°“3°H2' 0%  225-2290 (descom
puesto]
cn-.®_ 10%  242-2452 (descom
3 puesto]
Tapla 3
Alquile- o arilsulfo
nilisotviocianatos R Rendaimiento
R=S0,N = C = 8 CH-~ 95,
CH3CH2~ 914

CH 3_©_ b9

Proceso 4 -~ Sintesis de precursores de arilsulfonilisocianato

Se afiadi6é cloruro de oxalilo (16,5 g, 0413 mol)

eén una poreidn & una suspensidén enfriade por hielo de la



5

10.

154

20.

arilsulronsmida (0,71 mol) en 100 ml de clorobenceno anhi-
dro. Ie mezcla se dejé templar & temperatura ambiente y en-—
tonces se refluyd y se agitd durante 24 horas. La suspen~
8ién se entrid y se filtré al vacfo por medio de tierra de
diatomeas. E1l filtrado se liberd de su contenido de disol=
vente al vacio y el residuc se destilé al vaeio para propor=
cionar el producto. Bl producto se identificé por lae panda

de intrarrojos a 4,5 mloras, caracteristica del isocianato.

Le Tepla 4 presenta los resultados de cuatro de ta-

Taple 4
Arilsulfonil Punto de ebulli~
isocianato — R Hendimiento cibén
R=S0,N=C=0 25% 1012/1,15 mm
véase no
02N-«<::::>h- 5925% 131=-1352/0,3 mm
CHl.
\\N—ﬂ<::::>" 5% véase nova 2
yd
CH
3
18,5% 130-1352/0,( mn

Nota 1 - Ia reaccién se inicié en disolvente de dicloruro
dé etileno que luego se substituyé por clorobenceno para
?fgctuar la descomposicién térmice del intermedio a unos
480,



Nota 2 - Reacoidén realizada con 0,045 mol ae sulfonamide y
U,00 mol de clorurc de oxalilo. El producto se descompone
rédpidamente a alta temperatura.

Proceso b - Sintesis de precursores de alcanoil= o0 axroiliso-

tiocianato

Se afiadid el apropiado cloruro de alcanoilo o
aroilo (0,25 mol) a una suspensién en benceno de tiocianato
de plomo (97 gy 0,3 mol) ¥y la mezcla se refluyé y se aglitd
duraente 24 horas y luego se £iltré al vaclo & través de tie=
rra de diatomeas. El tfiltrado se concentré al vacio y se
destilé al vacio. EL espectro de infrarrojos de estos mate-
riales presentd fuerffs pandas de isotiocianato a 4,8«5,2

mieras y bandas de R~Ce 8 5,8«5,0 micras. = = = = @ = « =

La vrabla 5 presenta los resultados de seis de ta-

lBEBin'besis.----a---.--..............-.-.-..__,___

Tablae 5
Alcanoil~ o aroil Rendi- Punto de ebu~
Jeoticelanatos R miento iiicién
0 CH3- 40% 57¢/32 mn
" CH.CH, - . 8120
RCN = C =8 3 2 /6omm
C1CH,~ 35% 98e/50 mm

40% 909/1 »3 mm

~i.

60% 1259/0
ambién, punto
de fusidn:
61-65¢2)

CCl3
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Procesc 6 - Sintesis de precursores de alocanoil- o eroiliso-

cianato
A ———

A una disolucién de la amida epropisde en dieloru-

ro de etileno se le afiadié, gota & gota, cloruro de oxali~

Se lo. Ie disolucién formada se reflujé y se agité durante 24
horas y se concentré al vecfio. E1 aceite residual se desti=

léalvacio. e W M P s G B N e TP M G me W Bw e we e e e W

La Tabla 6 presenta los resulfados de dos de ta-

ki

10. Zaole 6
Rendi- Punto de ebu~-
Aroilisocianato R miento lliecién
0 (&) :
§
Re(m=N = C = 0 CH3 —<<:::>>- 52,54  94~952/4,5 mm
(b)
02N -<(:::>- 86% Véase nota 3
15. smida cloruro de oxalilo
mol (nol) Disolvente
m
(a) 0,1 0,2 200 mL
(o) 0y 0,13 3§o ml

Nota 3 - S61ido que presenté ligeras descomposicién & 9Qg.

20. el producto de descomposicibén permanecid s6lido a 2259, 6tra
muestra presenté una descomposicibén total cuando se colged
en un pafio precalentedo a 130¢.
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Proceso ' - preparacidén de mono(dialquilTosiono)tioureidos

A una disolucidén de la deseads diemina o-fenileno
(1 mol) en glyme seco (300 mi) se le efiadidé gota a gova, con
refrigeracitén por hielo, el rosfonoisotiocianato ( 1 mol ). Des
puée de agitar la suspensién durante 24 hores, el producso se
aislé por filtracidén. La cosecha inicilal proporciond producto

purcv. Im Tabla '/ presente los resultados de dos de tales sine-

Tabla
Mono(dialquilfosfono) Rendi- Punto de
tioureidos R mniento fusibn
s 0 ' . o
" " (a) CH3CH2- 65% 135~1382

NHCNHP(OR)2 (descom=
puesto)
N, (v) (CH3)20H- 594  116=-117,52

Anédlisis elemental de los compuestos de la Yabla f

Ccarbono Hidrégeno Nitrbgeno.
Calculado Hallado Calculado Hellado Calculado Hellado
(a) 43,6 43,10 5,99 0,12 13,85 13,71
(b) 47,11 41425 6,10 6449 12,78 12,78

Proceso § = Preparaclién de compuestos de 1-(3-dialgpilfosfo-

notioureldo)-2—(3~arilsulfonilureido )bsnceno

A una suspensién en glyme u otro disolvente, se=

ghin lo indicado, del apropiado mono(dialquilfosiono)vioureido
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(DAPT) preperado de manera general segin el Proceso [, se

le afiadié gote & gota y répidamente el arilsulfonilisociana-
50 (ALC). Durante una reaccién ligeramente exotvirmica la
mezcla se convirtid en une disolucién; excepto en cuanto se
indica lo contrario, se mantuvo a temperatura ampiente du-
rante el perfodo indicado de reaceidén y se formé un precipi=-
tado. E1 producto se aisld por riltracién al vacio y se iden-~

tiric6é por andlisis elementel y espectro de infrarrojos, = -

La fabla 8 presenta los resultados de seis de ta-

les sintesis de las cuales la (b) y (p') son resultados al-

ternativos del mismo COMpPUESEO, = = = = = = - = o
Table &
1 Rendi- Punto de
Compuesto R R_ miento _ZTusién
(a)
5 0
B 00%  Tr4=T750
R . He= 100% -
NHCNHP(OCH,CH4 )5 (descom
(b) puesto)
NHENHSOQR
0 GH3 H~ T7%  102=1040
(descom~
puesto)
(')
CH He 947  108-109¢
3 (descome
puesto)
(e)
CH Cl- 16,7¢% 96~1002
3 (descom~

puesto)
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(a)

(e)

Tiempo

DAPY AIC reac~
(mol) (mol) Disolvente cifn

86,5% 102=105¢
(descom-
puesto)

Yo% 107=169¢
(descom-
puesto)

Otras condiclones

(2) 0,0123 0,0123 15 ml glyme 24 i

(b) 0,00595 0,00595 60 ml penceno 2,5 a

(b') 1,0 1,0 150 ml glyme 1 n
(e) 0,01 0,01 1o ml glyme 4 &

(a) 0,02 0,02 15 ml glyme 15 min

(e) 0,0092 0,0092 15 ml glyme 24 n

Calentado a 50¢
durante 2 min al
Tinal de la reacw
¢ioén, con 1lo que
se Tormé ppt.

Reaccibn condueida
e reflujo

Se utiliz6 agua
rare producir ppv.

Proceso 9 - Preperacibén de compuestos de 2-(3=~dialguilfos~

fonotioureido )=2«~(3~aroilureido )benceno

E1l mono(dialguiltosfono)vioureido (DAPY) preparado

de manera general»segﬁn el proceso | y el aroilisocianaso

(AIC) se dejaron reaccionar a temperature ambiente de la ma=

nera indicada, El producto se aisldé por tiltracién al vacio

y se identificé por andélisis elemental y espectro de infre-

rrcjos.--"'——u—--—--—-un-—--—-—---—
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Ia vapla 9 presenta los resultados de dos de tales

Preparacliones, — = = = = o c . o - - - - - - . . o . o o e

Tapla 9
Hendi- Punto de iu=-
Compuesto R miento 8i6n (09C)
g 0
ft u"
NHCNHP(OCH20H3)2 CH3 9t véese note 4
NHCNHCR
" "
0 0 O,N 914 -~ 240-240¢ (des-
compuesto)
DAPY ALC Tiempo
(mo.) (mol) Disolvente vresccién Qtras condiciones
(a) 0,01 0,01 10 ml glyme 10 min Producto formedo
inmediatamente
(n) 0,0t 0,01 100 ml aceto 30 min Reaccionantes efia

nitrilo

didos simulténea—
mente al disolven
te. La suspensién
del producto se
formé inmedista-
mente

Nota 4 ~ A 1172 el compuesto se convierte en une substancia
que se descompone & 235~2402 en un liquido amarillo.

Proceso 10 -~ Preparacién de mono(dialquiliosfono)ureidos

Se efindié gota a gota dietilfosfonoisocianato (10 &,

0,05575 mol) en % ml de glyme e una disolucién eniriada

por hielo de o~fenilendiamina (6,03 g, 0,055/5 mol) en

25 ml de glyme. Ia suspensién se agitlé a temperatura ambien-

te durante T2 horas y entonces se filtré al vacio, propor=-
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cionando 12,5 g de producto (rendimiento 76%), punto de fu-
8i6n 137=1402 (ligera descomposicidn). El compuesto se iden—

tifieé por espectro de intrarrojos y end&lisis elemental. =

Proceso 11 - Preparacién de compuestos de 1-(3=-dialquiltosfo-

noureido j=2=(3=alcanoil= 0 aroil- 0 alquilsulronil= o aril-

sulfonilurefdo o ~tioureido)benceno

El mono(dialquilfosfonojureido (DAPU) preperado e
manere general seglin el Proceso 10 se suspendid en glyme y
entonces se afladié el apropiado alcanoil=, aroil-, alquilsul-
fonil- o arilsulfonilisoclanato o isotiocianato (AIC). Se
formé una disolucién con ligera exotermia y entonces resule-
t6 una suspensidn que se agité B temperatura ambiente duran-—
te ol tlempo indicado. La suspensién se filtré al vacio y
el producto se identificéd por anélisis elemental y espectro
de infrarrojos. Cada uno de los compuestos poseia le banda

de carbonilo de la fosfonourea & 5,J=6 MiCraBe = = = = = = =

La ‘apnla 10 presenta los resultados de cinco de

tales preparaciones, = = = = = ~ - e e as = o e me
Tabla 10
Compuesto R X
-0 0 (a) CH380,~ S
NHONI{P(OCH;_GH_-,)Z (b) CH;CH,80,~ S

THONHR (¢) 033—@— 50,~ 0

X
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zmm

0
[}]
B - s
(e) Cﬂ30n26
DAPU AIC Glyme Tiempo Rendi~ Punto de
(mol) (mol) (nl) reaccibén miento fusibn (oC)
(a) 0,01 0,03 20 30 min 78  169=1/1¢2
(descompues—
t0)
(b) 0,01 0,02 20 30 min 1% 169=1702
(e) 0,00523 0,00523 10 30 min 86  136=140¢
(véaee no . "o
ta 5) ~
(a) 0,01 0,025 20 30 min  59% 163-1842
(e) 0,01 0,03 20 18 h 3T%  193,5-1859

Nota 5 - Ia suspensioén se dejé reposar a ftemperaturs ambien~
e durante le noche antes de separar el producto.

Progeso 12 « preparacién de compuestos de 1=-(3-dialquillos~

fonotioureldo)~2~(3-alquilsulioniltioureldo )venceno

A unae suspensién tina del apropiado mono(dielquil=
fosfono)tioureido (0,2 mol) en glyme seco (400 ml) se le afia-
dié, gota a gota y & temperaturs emoiente, el deseado al=-
quilsultonilisotiocianato (0,3 mol)., No se dejé que la tem—
peratura sobrepasara los 352 mientras la disolucibn se
agiteba durente el tiempo indicedo en la Tabla 11. El pro-
duecto se aisldé por filtracidn de le mezela de reeceidén y se
hallé que era puro. Ia Table 11 presenta los resultados de

cuatro de tales sintesis,. = = = @ w - - c a - - - - - - -
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Tabla 11
Compuestos Jid R* X
§ 9 . (&) Gn3 0H3 H2 H
NHONHP(Or )2 (b) CHBCHZ- CHSCH2~ He
X
5 neowEsoR () OH3- (CH3) o0k n-
t
8 (d) CHB_ CH3CH2- Cl-
1Tiempo
Punto de Iusibn (eC) Rendimiento reaccibn
(&) 102=1032 (descompuesto) 917 30 min
10+ (p) 148~-1v12 (descompuesto) 27% 18
(¢) 1o5=105,52 (descompuesto) T2% 15 min
(d) 1obe (descompuesto) 844 30 min

Proceso 13 -~ Preparacifn de compuestos de 1=(3~dialgquiltos-

tonotioureldo)-2~(3~alocanoil- y aroiltioureido)benceno

15. A une suspensién rina édel apropiado mono(dialquil-
fosfono )tioureido (DAPY en la Tabla 12) en glyme seco se le
afiadié, goia a gota y a temperatura ampiente, el deseado
alcanoil~ o aroilisotiocianato (AILC en la Tabla 12). Se form¢
inmediatamente una disolucién, con ligera exotermis, & la

20. Que 8iguid le formacién de un precipitado. Ia reaccidén se
dej6 proseguir a temperatura ambiente durante el tiempo in~
dicado. El producto se aislé por filtracién al vacio de la
suspension, Ia Table 12 presenta los resultados de siete de
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Tabla 12
*®
Compuestos R R
- CH,CH,,-
5 0 . (a) CH, H,CH,
NHCNHP(OR ), (P) CHCHE - CH CH -
2 3 2 3 2
NHONHCR (e) o¢H C1CH CH -
v 3 2 2
> 50 (4) ol ¢
ClCH - CH CH =
2 3 2
o <::>: CH CH =
(e) 3,
(£) Cu -<::>- CE_CH _=-
3 3 2
( cc1-<::>- CH CH -
g) . L8,
Rendi- Tiempo  DAPT AIC
10 Punto de fusién (9oC) miento reaccibn (mol) (mol) Glywe
(8) 157,5-159¢ ‘4% 30 min 0,01 0,03 30 ml
(o) 155-156,5¢ 84% 15 min 0,02 0,04 30 ml
(e) 162=164¢ (descs)  91% 3b 0,01 0,03 20 ml
() 129-130¢ (desc.) 11484 24 h 0,02 0,02 25 ml
15. (e) 175=1768 (desce) 814 25 h 0,02 0,04 20 ml

(£) 160-1562,52 (desc.) T7% 5 min 0,01 0,01 10 ml
(g) 130,5~132,5¢ (descs) 31% 5n 0,01 0,01 10 ml

Todos los procesos mencionados se han descrito con
referencia a diaminas de ortorenileno., Se emplearon las mige
20. mes técnicas de preparacién con oires dieminas eromAtices,
tales como 1,2-naftelendieminas, 3,4=-naftalendiamings, 1,2-
6 2,3-antracendieminas, 1,2~-,2,3- 6 9,10=renantrendiaminas,

Por ejemplo, el derivado de 2,3-naftaleno correspondiente



el compuesto descerito en el método 8(b) de preparacién se
produjo de la misma manera que el compuesto 8(d) utilizando
243=-naftalendiamina en vez de ortofenilendiemina, El com-
puesto resultante de esta sintesis tenia unae temperatura de

De descomposioién de 175¢ & 1782C. Tenia una estructura tebri-
ca ae 023H27N406PSZ. Teéricamente, este compuesto contiene
50417% de carbono, 4,944 de hidrégeno y 10,18 de nitrédge-
no. k1l compuesto producido tenia 50,0614 de carbono, 5,03%
de hidrégeno ¥y 10,3% de nitrégenc. Este compuesto tenia

10, substancialmente la misma actividad antihelmintica que el
correspondiente compuesto 8(b) que tenia un nicleo de reni-

leno en vez del ntficleo de nafialeno, = = « = w = « @ - = =

El derivado de 2,3~naftaleno correspondiente al
compuesto descrito en el método 7 de preparacién (Tablae 7 (a))
15. se produjo de la misma manera que el compuesto 7 (a) utili=-
zando 2,3-naftalendiemine en vez de ortofenilendiemina., El
compuesto resultante de ests sintesis ‘tenia una temperatuve
de descomposicién de 148 a 19120 y la estructura tedrica
015H20N303Ps. Tebéricamente, este coupuestc contiene 50,90%
20, de carbono, 5,71% de hidrégeno y 11,89% de nitrégeno. EL
compuesto producido ‘tenfa 50,19% de carbono, b,(th de nidré=-
geno y 11,(9% de nitrégeno. Este compuesto tenia una efecti-
va actividad antihelminvica, pero era algo menos eficaz que
ol correspondiente compuesio 7 (a) que tenia un ndcleo de ie-

254 nileno en vez del nticleo de naftalen0e = = = = = = = = = = =

El derivado de 9,i10~fenantrenc correspondlente al
compuesto ' (a) se produjo tempién utilizando 9,10-Teneuiren=

Giamine en vez de ortofenilendiamine. El compuesto resuliane—
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_te de esta sintesis tenia una temperatura de descomposicién

de 175 a 1772C y la estructura tebrica 019H22N303PS. Tebri-
camente, este compuesto contiene 56,56# de cerbomo, 5,50%
de hidrégeno, 10,42% de nitrdégeno y 7,684 de fésforo., El
compuesto producido tenia 56,55% de carbono, 5,41% de hidré-
geno, 10,13% de nitrégeno y 7,40% de fésforo. Este compues-
to tenia una eficaz actividad antihelmintica pero eras algo
menos eflcaz que el correspondiente compuesto -F(&), que te-
nia un ndcleo de fenileno en vez del néicleo de fenaritreno,

por lo que se refiere & sus propiedades profildcticas, = -

Todos los compuestos descritos en esta solicitud
pueden utilizarsé como antihelminticos para combatir infec-
ciones en, por ejemplo, gatos, perros, ovejas, ganado por-
cino, ganado bovino, ganado equino, a&ves y en el ser humano.
Estos compuestos pueden administrarse en forma liquida o,

preferentemente, en tabletas, = = » = = ¢ ® v = - " “ o -~

Ios compuestos preparados y utilizados segin esta
invencidn pueden combinarse ventajosamente con otros antie
helminticos, tales como tiabendazol, fenotimcina, piperaci-
na, petramisol, pirantel, niclosamida, bunamidina y las com-
binaciones de los nuevos antihelminticos preparados segin
esta invencién con conocidos antihelminticos poseen utili-~
dad clinica. Por ello la preéenxe invencidén preve las for=
mas de dosificacién spropiada que contienen una pluralidad

de compuestos antihelminticamente activos, = = = « w = = =

AsL, las composiciones antihelminticas preparadas

y utilizedas seglin la invencién comprenden uno o mis de 1los
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compuentos antlhelminticos preparados segin eats invencidn
en una composicién sélida con un diluyente, agente de recu=
brimiento, vehiculo, aglomerante, carga, agente de suspen—
8ién, agente de desintegracién, lubricante, pienso, suple-
mento dietético, agente eapesante, conservante, odorante,
Yermacéuticamente aceptables y/u otros compuestios rarmacéu-.
ticamente activos o en forma de una disolucibén o dispersién

de tal composicién s6lida en un diluyente 1liquidos = = = = -

Les composlciones s6lidas pueden provesrse adecua~
damente en forma de una cipsula, plldora, tableta o disolu-
ciénqre se preparan adecuadamente por mezelado intimo y
uniforme del ingrediente activo con diluyentes, cargas,
agentes de recubrimiento, agentes de desintegracidén, agen-—
tes lubricantes, aglomerantes, agenies espesantes y/o con-
servantes adecuados finamente divididos. Ios aglomerantes
adecuados incluyen lactosa, cloruro sédico, caolin, sultiato
cdleico, pasta de almidén, carbonato célcico, gelatina, me-
tilcelulosa y etilcelulosa. El almidén de patate y el maiz
seco son desintegradores adecuados. Los lubricantes incluyen
estearato cédlcico, estearato magnssico, talco, aceites vege~
tales hidrogenados y manteca de cacao, Ios agentes de recu-
brimiento incluyen caolin acacia, goma laca, sucrosa, almiw
dén en polvo, acetato de celulosa, ftalato, cera de abejas,
polivinilpirrolidona y carbonato célecico, Son ejemplos de
otros wehiculos o diluyentes los vehiculos sélidos ingsri-
bles, tales como granos secos de destileria, harina de maiz,

harina de citrico, residuos de fermentacién, céscaras, con-



chas molidas, arcilla de atapulgus, desechos de trigo, solu-
bles de melazas, harina de mezorca de maiz, substancias ve-
getales comestivles, harina de soja tostada y descascarilladas,
soja, micelas antibibéticas, residuos del molido de soja y cal
5. triturada. Otros vehiculos o diluyentes incluyen el alcohol,
la glicerina y el dcido citrico, los agentes espesantes in-
eluyen el tragacanto, la carrageenina y la pectina; los agen-
tes tensioactivos incluyen el laurilsulfato sédiéo y el clo-
ruro de benzalconio; los conservantes incluyen el &cido open=-

10. Z01CO ¥ 8l S62D1C0s = = = = = = - - - - m .- - -—-—-—-—-

El mezclado del agente antihelmfntico con los
otros ingredientes s6lidos puede etrectuarse por molido, agi-

tacibn, trituracién o tratamiento conjunto en tambore = = -

Para lag cépsulas, el ingrediente activo se mez—~
15. ela usualmente con los otros componentes, tales como el di-
luyente, y entonces la mezcla se introduce en la cépsula,
Las pildoras contienen usualmente el ingrediente activo,

un aglomerante y un lubricante mezclados conjuntamente, = -

Una formulacidén tipica de tapnletas incluirfa un
20. agente aglomerante, desintegrante, lubricante, odorante y de

recubrimientoe = = = = w = = - .- “w_-——- .. - - - - -

Pueden ser preferibles las tabletas aromatizadas

mas‘ticables‘ —————— e M M s SN e R e e K R M E e Gm e e em

Los ingredientes para cédpsules son agivados en ge~
25. neral lo suficiente para obtener un producto uniformemente
en polvo que entonces ge utiliza para el relleno de cédpsu~

las de gelatina, tanto de los tipos de envolvente dura como
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de envolvente blanda y eléstica. Las cépsules deben elegir-

se de forma que sean de un tamafio tal que pueda alojar una
cantidad suficiente de matefial yara proporcionar uns canti-
dad eficaz de antihelmintico por unidad. vesde luego, pue~
den emplearse con facllidad, segfin se desee o necegite,
cépsulas mayores o menores para diterentes concentraciones

Cuando un animal estd enfermo de helmentiasis, su
trataniento comprende la administracién oral en una canti-
ded terapduticamente eficaz de por 1o menos uno de los anti-
helminticos preparados y ubtilizados seglin la invencién. Ia
dosis real a administrar de una vez 0 en un periodo prolon-

gado variara, desde luego, con el animal particular que se

0816 tratande = = = = ® = = " - - .- - -—-—--—---

El ingrediente activo puede administrarse en for-
ma de una disolucién liquida o en emulsién. Bn la primera
aplicacién el ingrediente activo sbélido se mezela ususlmen~—
te con un agente de suspensidén, tal como Dentonite, y el
producto s6lido se afiade al ague inmediatamente antes de la

aduinistracin, — = = = = = = = = = = ° - ..o .-

ge prefieren los ligquidos aromatizedos, = = = = -

Bl ingrediente activo puede administrarse en Lform
mulaciones de alimento de enimales. El ingrediente activo
nezelado con un vehiculo y/0 con otro ingrediente mencio-
nado anteriormente puede ser en Lorme de grageas para la
mezcla, por ejemplo, con alimento de ovejas en torma ae gra

geas, Ademés, cuando el diluyente es cloruro sdédico el agen
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te antihelmintico puede administrarse en forma de una barra

de sal 0 de un bloque (e 88l, = = = = = @ @ w0~ - m - - -

Segin ello, la invencién proporciona tambiédn un méLo=
do de combatir las infecciones por helmintos en un animael an-
fitrién distinto del hombre, el cual método comprende adminis-
Ttrar un compuesto preparado segin la invencién, sélo o en una
composicién, como se describe en la presente, al enimal, en

En el caso del hombre, deben considerafse, al de-
terminar la dosls a emplear en cualquier situacién dada,
factores tales como la edad, el peso, el grado de helmintia~-
8is y la salud general del paciente, Desde luego, la dosis
adecuada puede administrarse como una sola doseis diaria o,
néds preferentemente, extendida en veriae dosis para dos,

tres 0 cuatro veces diarigs, = = = ® w w = = o - - - o - - -

Para el uso conitra las especies de lombrices ple-
nes y redondas, los compuestos preparados se administran
més deseablemente a una dosis de 12 & 100 mg/kg dé peso cor=-
porals en cambio para el uso contra solamente lombrices pla=-
nas, la dosis eficaz puede ser algo interior, por ejemplo
de 3 a 50 mg/kg de peso corporal, La gama gensral de dosis
es de 3 a 500 mg/kg de PEesSO COrporal, = = = = = ~ = = = = =

Se dan zhora en los siguientes ejemplos realizacio~-
nes preferidas de composiciones preparadas segfn la invenw=
cion, ejemplos que presentan rormulaciones para tabletas y

tabletas masticables. - S me a M R M e T M e e R es e m e e ew
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EJENPIO I

Se formule una tableta de la siguiente composSicién: = = = =

COMPUOSTEO BCTiVO eesesssessescsscsossssssosase
LBclto38 seeecvoesevcvrossossvscssnnssscsscnsene
Gel de silicato magnésico aluminico seeecesesne
AlmidON ceveseeceaosssscscosesanssscecnsonsosesr
Eetearato CAlcicCO.csvsesscescscrcesconncrnnves
Celulosa microcristaling seeesecsescscsnssncsce

TOLAL

220 ng
53,23 mg
2,24 ng
13413 mg
0,65 mg
35,15 ng
325 mg

Una granulacién gue conviene agua por el uso del

Bllicato magnésico aluminico y almidén en forma de pastas,

g6 dispone en tabletas para Iormar tabletas no recubiertas,

planas, con un hendido en dos o cuatro partes, de una dure-

28 S.C.A. de 6 & 9, Se administra el ntmero (y la fraccién)

apropiado de tabletas al antitrioén, por ejemplo una tableta

por cada 20 libras (8proxX., 9 kg) de peso corporal, = = — —

EJEMPLO II

Una formulscién alternative es en forma de una ta-

bleta masticable y de buen sabor. Cada tableta masticable

Compuesto ACHLiVO ssesssssccecccnsssssscnessnne
Harine se0a8 de pESCRAO seeessssesvecsscsnscnns
Polvo seco de higado de DOVLINO ceeseseccsssess
Herina de aceite de HOJB sseecesscccsssscscnse

AZUCERY €@ CBIE sevsocevevncssscsnvessnssaccess
TOLAL

110 ng
1027 ng
1027 mg

97 mg

239 ng

2500 mg
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Se declaran de novedad y propiedad para Espafia, sus

territorios y plazas de soberania, las siguiented: = « = =

REIVINDICACIONES

1e= Procedimiento pare la produccidén de un compues=—
to antihelmintico de arileno, cuyes valencias libres son
satistechas por: (1) un grupo fosfonourado rijado al nicleo
arileno & través de une valencia libre del grupo urado y
(2) uno de los siguientes substituyentes que contienen ni-
trdgeno: grupos amino y grupos acilurado, fijados el ni-
cleo arileno & través de una valencia libre del grupo ure-
do, caracterizado porque comprende hacer reaccioner una dia

ming de arileno €on =~ = = = = = = - - . - - - .- - -- -

(a) una cantidad substancialmente equimoiar de un
fosfonoisotiocianato 0 fosfonoisocianato, y cuando el com—

puesto deseado contiene un grupo acilurado, COn = = = = - -

(b) una cantidad substancialmente equimolar de un acil
isocianato o acilisotiocianato, realizédndose las reacciones
con (a) y (b) en cualquier orden y comprendiéndose, en la ex~

presién "urado", los grupos "ureido" y "tioureido", = = — =

2.- Procediwmiento seglin la reivindicacién 1, carac~
terizado porgque comprende hacer reacciongar una diemine de

arileno de 1o FOTMUlE = o o = = o o= = o - - - o - o
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en un disolvente aprético con un fosfonoisocianato o isotio-

clanato de 18 fOrmula = = = wm = o= o - - - - - oo om o =

X 0

OR
C=N-PpP ~

T~ OR,
para substituir el grupo -NH, con un grupo de la térmula - -

=l=p - OR-I
1]

y, opcionalmente, hacer reaccionar este compuesto o la dia-
mina de arileno antes de la anterior reacciédn con un acilim-
socianato o isotiocianato para substituir el grupo -NR.R,
con un grupo acilurado, siendo A un grupo arileno; T es

un grupo wwado; R3 y R4 pueden ser ilguales o diterenves

y son hidrégeno o grupos sliidticos monovalentes en ¢, &
018’ con la condicién de que cuando debe realizarse la
reaccién con el acilisocianato o isotiocianato RS ¥y R4
sean ambos hidrégeno; y u1 ¥ R, son grupos alitéticos

monovaelentes en C, a 018 iguales o ditferenves, 0 grupos

aromaticos monovalenies, — = = = = @ = m = = - - - - - - -

3e= Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado por actuar de tal Iorma que el grupc rosfonourado
y el segundo substituyente que contiene nitrdgeno se hallen

en dtomos de carbono vicinales del anillo de arileno, = - -

4.~ Procedimiento segin la reivindicecibén 3, carac-



2e

10.

15.

20.

terizado porque el compuesto de arileno es un compuesto de

ortofenileng, = = = = = = = = « = - - - - .

5.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivindice-
ciones anteriores, ocaracterizado por actuer de val rorme que

el compuesto sea de la IérTMUlE = = = = = = = = = - - - -~

0 " OI?E1
"/
T~—P
.A/ \ OR

Ny

en la cual A es un grupo arileno; I es un grupo urado; 1(1 ¥y

2

R, son iguales o diferentes y son grupos alititicos o aromé-
R.

ticos monovalentes con 01 a Gw; %2 es un giupo amino —N<Rj

en que 1{3 y R4 pueden ser iguales o diferenves y son hidréféeno

o grupos alitédticos monovalentes con C, & C 0 un grupo aci=-

1 18?
lurado en el que el grupo acilo conviene de 1 a 18 4tomos de

carbono.-———-— --------- - e an W s am Em s o w

6.= Procedimiento segin cualquiers de las reivindica-
ciones anteriores, caracterizedo por actuar de val forma

que el compuesto sea de la rérmulEie = = = = = = = = = = = =
X

/NH-gNH—; ( QR) 2

(R1-)————- A -
? ™ yR?

en la cual A es un grupo orivoienileno u ortovenzorenileno; x
es 0 6 §; cada R es independientemente alquilo “inrerior",

alcoxialquilo "inrerior", alquemilo, haloalquilo "inferiorm,



Se

10,

15.

fenilo o fenilo substituido; cada R1 es independientemente
alquilo "inferior", alcoxi "inferior", alquenilo "inferior",
halégeno o nitro o dos grupos R1 comprenden un grupo metilen-
dioxi; n es 0 6 un entero de uno a cuatro cuando A es fenile-
no 6 0 6 un entero de uno a seis cuando A es benzofenileno

¥ R% es hidrégeno, alquilo "inferior 6—5;HR3 en que X' es O

6 S, y en que R3 es alquilsulfonilo inferior, alilsulfonilo,
bencensulfonilo} bencensylfonilo substituido, alcanoilec "in-
ferior", benzollo o benzollo substituido, significando la ex-

presién "inferior" "Cy a CgM. = = = = = = = = = = = = =~ =~ ~ -

7.~ Procedimiento segﬁn la reivindicacién 6, carac-
terizado porque X es O, R2 eS—CNHR3 y R es alquilsulfonilo

MIiNFerior". — = = m = = = = . = = = E m e e e e -

8.~ Procedimiento segin la reivindicacién 7, carac-
terizado por actuar de tal forma que el compuesto sea de la

- e ew wm e e mm e G e et e e mee e e e - e v W8

férmulas

0 0

" "
RHCNHP(0CH,CH3) 5
NHCNHS0,CH,CH,

5

9,~ Procedimiento segin la reivindicacién 7, carac-

terizado por actuar de tal forma que el compuesto sea de la

- em e am am e e mm e e 4 D o M e e e ww R G e e wn e e



Se

10.

- 36 -

0 0 Ei;i;i}‘
momscouefy 54 9§ 2SR

NHSNH3020H3
5

10+~ Procedimiento segin la reivindicacién 6, carac—

2 0
terizado porque X es Se R es_ggmp3 R es bencensulontlo

0 bencensulfonilo substituidOe = = o ~ =™ w = - - - - - - - -

11.= Procedimiento segin la reivindicacién 10, carac-

terizado por actuar de tal forma gue el compussto sea de la

FOLMULA: = = = = = = m = = = = = = = - - - - -———————
5 0

L] "

NHCNHP(OCHZCHB)Z

NHCNHS0p-(_V)-CHy

0

12.~ Procedimiento segiin la reivindicacién 10, cerac-
terizado por actuar de tal rormse que el compuesto sea de la
TOTMULA: = = = = = = = = = = = = = - - - - - -————
S 0

L "

NHCNHP(OCH20H3)2

13.= Procedimiento segin la reivindicacidén 10, Carac-
terizado por actuar de tal forme que el compuesto sea de lg

TOYMULE: = o e =m o = = = - - --—--,



4151

NHCNHP (0CH, ),

NHCNHS0,~(_)-CH,

0

14+~ Procedimiento segin la reivindicacién 6, ca-

3

racterizado porque S es 0, 52 es —éNHR3 y R' s alecanoilo

"interior". e e s W e s ww B B BT G EmE W e W S T W o W e e

De 15¢= Procedimiento segfn la reivindicacién i4, ca=
racterizado por actuar de tal forma que el compuesto sea de

laiérmula:- ————— - owm MW W PR mw R R M W e WS am AW e e M R

0 0

NHCNHP(OCH20H3)2

NHCNHOCH,CH,

" n

5 0

16+~ Procedimiento segin la reivindicacién v, Ca-

8 : ]
10. racterizada porque X es S, Rz es ~6NHR3 ¥y RJ es alquilsule

17+~ Procedimiento segln la reivindicacidén 1o, ce-
racterizado por actuar de tal rormae que el compuesto sea

s 0

NHCFHP(0CH,CH, )5

ib, c
NHENHSO2 H20H3
3



18+~ Procedimiento segin la reivindicacidn 16, carac—

terizado por actuar de tal rorma que el compuesto sea de la

5 0

" ”"

NHCNHP(OCH20H3)2

NHCNHSO,CH,
5

De 19+~ Procedimiento segin la reivindicacién G, cerac-

2 5

terizado porque R° es _gyyud ¥ > es vencensulromilo o p-to

1UensSUlIoNilo., = = w m o = = - = - - - = - -

20e~ Procedimiento seghin la reivindicacién i9, ca-
racterizado por actuar de tal forma que el compuesto sea

g 0

NHCNHP(OCH,CH3),

NHCNHS0,-{_)-CHy

3

21.= Procedimiento segin la reivindicacién 19, ca~
racterizado vor actuer de tal rforme que el compuesto sea de

18 FTOTIMULE: ™ = @ w oo om oo o s im0 o0 G e e e e oW S e o



5 0

L "

NHONHP (0CH,CH; )

NHCNH302 -0

22+~ Procedimiento segin la reivindicacién 19, ca-

racterizado por gotuar de tal forma que el compuesto sea
de le férmule:

S 0
”" "
NHCNHP (OCH, ),
5e
NHCNHSOZ-@CH
23e~ Procedimiento segin la reivindicecidén 6, ce=
2 § 3
racterizado porque X es S, R~ es _jgmp3 ¥ R~ es aloanoilo
24+~ Procedimiento segfn la reivindicacidén 23, ca-
1o, racterizado por actuar de tal forma que el compuesto sea
delaférmula:----.-.-...-...............-.-.._....
s 0
" "
CNHP(OCH,C 3)2
NHCNHCCHch3
3 0
25.- Procedimiento segin la reivindicacién 6, ca~-
racterizado porque R2 es -GNHR3 Yy R3 es benzolilo o venzoilo



26.- Procedimiento segin la reivindicacién 25, ca
racterizado por actusr de tal forma que el compuesto sea de

la férmulas

5 0

NHCNHC

S 0

27.- "PROCEDIMIENTO PARA LA FRODUCCION DE UN COM-
5 PUESTO ANTIHELMINTICO DE ARILENO": = = = = = = = = = = = ~

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de cuarenta hojas, foliadas y

mecanografiadas por una sola de sus caras.

MADRID, 25 MAYO 1973
P.A. M. CURELL SUNOL

maf.
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