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El presente invento se refiere a un procedimien=
to para la produccidén de nuevas amidofenilisotiodreas.
Ya se did a conocer que el preparado Thiaben-

5. dazole de la fdrmula
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que es uvn antihelmintico conocido corriente en el comercio,
muiestra un buen efecto antihelmintico. Los compuestos a prepa-
rar segin esta invencidn, sin embargo, muestran un efecto esen+
cialmente més fuerte contra helmintos que el Thiabendazole.

Ahora se ha encontrado que muestran efectos anbi-
helmintico. Ios compuestos a preparar segin esta invencidn,
sin embargo, miestran un efecto esencialmente mds fuerte contra
helmintos que el Thiabendazole.

Ahora se he encontrado que muestran efectos anti-

helminticos fuertes las nuevas isotiodreas de la férmula

SR
X N=L-NH—COOR1
(1)
NH-COR®

en la cual representan: X un radical slquilo con 1 a 6 dtomos
de carbono, R alquilo con 1 a 12 d4tomos de carbono, cicloalqui-
lo con hasta 8 dtomos de carbono, alquenilo con hasta 12 4to-
mos de carbono y aralquilo (eventualmente subsitituido en la
parte arilo por alguilo y/o alcoxi, cada uno con 1 a 4 étomos
de carbono, y/o por haldgeno), Rl un radical alquilo con 1 a 4

dtomos de carbono, R hidrdgeno o alquilo con 1 a 18 dtomos

de carbono (eventualmente substituido por halégeno, ciano, al-
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coxi con 1 a 4 4tomos de carbono, aslcoxicarbonilo con 2 a 5
dtomos de carbono, fenoxi, halogenofenoxi, algquilfenoxi, alco-
xifenoxi); ademds, cicloalquilo con 5 a 8 4tomos de carbono,
aralquilo (eventualmente substituido por haldgeno, alquilo con
1 a 4 4tomos de carbono o alcoxi con 1 a 4 dftomos de carbono),
arilo (eventualmente substituido por halégeno, alquilo con 1 a
4 dtomos de carbono o alcoxi con 1 a 4 4tomos de carbono), y
ademds l-furilo.

Ademds, se ha encontrado que se obtienen isotiodreas

de la férmula (I), de tal manera que tiovdreas de la férmula

S

"

X {H - C - NH - COORL

(I1)
NH - COR?

2 tienen los significados arriba defini-

en la cual %, Rl yR
dos, se hacen resccionar en forma en si conocida con agentes

de alguilacidn de la férmula

‘R-Y (II1)

en la cual R tiene el significado arriba indicado e Y repre-
senta haldgeno, sulfonato de arilo o sulfonato de alquilo en
presencia de una base y de un diluyente.

Sorprendentemente, las isotiodreas segin el invento
muestran un efecto antihelmintico considerablemente superior
a aquel del antihelmintico Thiabendazole corriente en el comer

cio. Por consiguiente las substancias segiin el invento, repre-

sentan un valioso enriquecimiento de la farmacia.
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8i como substancias de partida, se emplean N-(2-ace-
tamido-5-n-butilfenil)-N'-etoxicarboniltiourea, yoduro de me-
tilo e hidrdxido de sodio, el desarrollo de la reaccidn puede

gser representado por el siguiente esquema de férmulas

S
1
C4H NH - C - NH -~ COOCQH5 + NaOH
7
—
A N - COCH3 + CH3I
SCH3
1
041‘1 N=2¢¢ e~ NH - COOC2H5
000K 4+ Nal 4+ H20
- 3

Las tiodreas empleadas como substancias de partida
estdn definidas generalmente por la férmula II. En la férmula
II, X representa preferiblemente metilo, etilo y n~butilo; Rl
representa preferiblemente metilo, etilo, isopropilo y sec-bu-
tilos; R2 representa preferiblemente metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, isoamilo, ciclopentilo, ci-
clohexilo, fenilmetilo, fenoxi-metilo, fenilo, p-~tolilo.

Los agentes de alquilacidn empleados como substanciap
de partida, estdn definidos generalmente por la férmula III.

En la férmula III, R representa preferiblemente me~
tilo, etilo, isopropilo, alilo, ciclohexilo y bencilo e Y re-

presenta preferiblemente haldgeno, particularmente yodo.

Ies amidofeniltiodreas II aplicables segin el in-
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vento hasta shora no son conocidas., Pero se las pueden prepa=~ .
rar segin una propbsicidn nuestra aenterior, de tal manera que
derivados de 2-aminoanilina se hacen reaccionar con aceites
de mostaZzZa en presencia de disolventes orgdnicos inertes a
temperaturas entre preferiblemente 02 y 402C (Véase: Patente
publicada no examinada de la Rep.Fed.Alemansa No. 1.960.029).
Como ejemplos de los agentes de alquilacidn (III)
a emplear segin la invencién, sean mencionados:
Yoduro de metilo, yoduro de etilo, yoduro de isopro-
pilo, bromuro de ciclohexilo, sulfato de dimetilo, éster meti-
lico de deido toluensulfénico, bromuro de alilo, cloruro de

bencilo, Estos compuestos son generalmente conocidos,

Como diluyentes, para la realizacién del procedimiens

to segin la invencidén, entran en consideracidn agua o disolven:
tes orgdnicos, tales como por ejemplo alcohol, acetona, sulféxi-
do de dimetilo, dimetilformemida o acetonitrilo, ya sea solos
0 sea en mezc¢la con agua.

Las bases a emplear como sustancias auxiliares en
el procedimiento segun la invencién, pueden comprender la ma-
yoria de las substancias para ésto usuales. Sin embargo, de
preferencia, se emplea hidrdxido de potasio, hidrdxido de so-
dio, carbonato de sodio o bicarbonato de sodio.

Ias temperaturas de reaccidn pueden variar dentro
de un margen amplio. Por lo general, se trabaja entre -10¢
y +402C, preferiblemente enfre 0¢ y +309C.

En la réalizacidn del procedimiento segin la inven-
cidn, por 1 mol de amidofeniltiodrea se aplican 1 mol de agen-—
te de alguilacidn y 1 mol de base. Agente de alquilacidn y ba-

se en exceso pueden emplearse sin desventaja. Ia elaboracidén

puede efectuarse de tal manera que se introduce la mezcla de



do, se lo seca y se lo purifica por recristalizacidn.

Como nuevas substancias activas sean detalladas:
N-(2-acetamido~5-metil-fenil)-N'-metoxicarbonil-S-metilisotiovxea,
5, N-(2-acetamido-5-etil-fenil)-N'-metoxicarbonil-S-metilisotiodrea,
N-(2-acetamido=5-n-butil-fenil )~N'-metoxicarbonil~S-metilisotig-
Urea,
N-(2-acetamido-5-n~tutil-fenil )-N'-etoxicarbonil-S-metilisotio~
drea,
10. N-(2-acetamido-5-n-butil-fenil)-N'-isopropoxicarbonil-S-metili-
sotiodrea,
N-(2-acetamido~-5-n-butil-fenil )-N'-sec-butoxicarbonil-S-metili~
sotiodrea,
N-(2-propionamido-5-n-butilfenil)-N'-metoxicarbonil~S-metili-
15, sotiodrea,
N-(2-butiramido-5-n-butilfenil)-N'-metoxicarbonil-S-metiliso-
tiodrea,
N-(2-isobutiramido~5-n-butilfenil)-N'-metoxicarbonil-S-metili-
sotioldrea,

20. N-(2~valeramido-5-n-butilfenil)-N'-metoxicarbonil=S-metiliso-
tiodrea,
N-(2-isovaleramido-5-n~butilfenil)~N'-metoxicarbonil-S-metili-
sotiodrea,

N-(2-caproamido=5-n-butilfenil )-N'-metoxicarbonil-S-metiliso-

25, tiodrea,

—

N-(2-isocaproamido-5-n~butilfenil)=N'-metoxicarbonil-S-metiliso
tiourea,

N—(2—ciclopentancarbonamido-5-npbuti1fenil)—N'-metoxicarbonil-s

metilisotiodrea,

30. N~(2-ciclohexancarbonamido-5-n~-butilfenil )-N'-metoxicarbonil-S~
metilisotiovrea,



5e

10,

15.

20.

25,

30;

419990

N-(2-fenilacetamido-5-n~butilfenil)=N'-metoxicarbonil~S-meti-
lisotiodrea,
N-(2~fenoxiacetamido-5-n~butilfenil)-N'-metoxicarbonil-s-metili
sotiolrea,

N~-(2-benzamido=5-n-butilfenil )-N'-metoxicarbonil-S-metilisotio-

drea,

N-(2-acetamido-5-n-butilfenil)-N'-metoxicarbonil-S-etilisotiodr

N-(2-acetamido=5-n-butilfenil)~-N'-metoxicarbonil-S-isopropili~

sotiourea,

N-(2-acetamido=5-n-butilfenil)-N'-metoxicarbonil-S~alilisotio~

Urea,

N-{acetamido=5-n-butilfenil)~N'-metoxicarbonil-S-ciclohexiliso=-

tiodrea,

N~(acetamido-5-n~butilfenil)~N'~metoxicarbonil=-S~bencilisotio-

drea.

En detalle, los compuestos producidos segin la inven-
cidn muestran, a titulo de ejemplo, un efecto sorprendentemen-
te bueno y amplio contra los siguientes nematodos:

1) Anquilostomas (p.ej. Bunostomum trigonocephalum)

2) Tricostrongilidos (p.ej. Nematospiroides dubius, Haemonchus
contortus, Trichostrongylus colubriformis, Nippostrongylus
muris)

3) BEstrongilidos (p.eﬁ. Qesophagostomum columbianum)

4) Rhabdf{tidos (p.ej. Strongyloides ratti)

5) Ascdrides: (p.ej. Toxocara canis, Toxascaris leonina, Asca-
ris suum)

6) Oxiurﬁs: (p.ej. Aspiculuris tetraptera)

7) Heteraquidos: (p.ej. Heterakis spumosa)

8) TFilarias: (p.ej. Litomosoides carinii, Dipetalonema witei).

ea,

El efecto fué examinado en ensayos con animales, des-—
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pués de l2 adminigtracidn oral y parenteral, en enimales

de ensayo fuertemente atacados por pardeitos. Las dosis
eplicadas fueron toleradas muy bien por los animales de en~
858Y0.

Las nuevas subgtancias activas pueden ser aplica-
das como antihelminticos tanto en la medicina humana, como
también en la medicina veterinaria.

Tag nuevas sustanclasg activas, pucden ser elabora-~
das en forma conocida en las formulaciones usvuales.

Los nuevos compuestos pueden encontrar aplicacidn
ya sea como tales o bien en combinacidn con sustancias de
vehiculo farmacéuticamente aceptables. Como formas de admi-~
nistracidén en combinacién con diversas substancias inertes
de vehiculo, entran en consideracidn pastillas, cédpsulas,
granulados, suspensiones acuosas, soluciones inyectables,
emulsiones y suspensiones, elixires, jarabe, pastas y prepa-
rados similares. Tales substancias de vehiculo comprenden
diluyentes o rellenocs sélidos, un medio acuoso estéril, asi
como Aiversos disolventes orgdnicos atdxicos y similares.

Naturalmente, las pastillas y preparados que entran en consi-

deracidn para la administracidn oral, pueden proveerse de
una adicidén de un edulcorante. En el precitado caso, el
compuesto terapéuticamente activo debe estar presente en
una concentracidn de aproximadamente 0,5 a 90% en peso de
la mezcla total, vale decir, en cantidades suficilentes para
alcanzar el margen de dosificacidén arriba indicado.

Las formulaciones pueden ser preparadas en forma

conocida, por ejemplo por dilucidén de las substancias acti-

vas con disolventes y/o substancias de vehiculo, eventualmen-

te con el empleo de emulsivos y/o agentes dispersantes, pu-
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diendose, por ejemplo en el caso de la utilizacidn del agua
como diluyente, emplear eventualmente disolventes organicos
como disolventes auxiliarese.

Como substencias asuxiliares, a titulo de ejemplo,
pueden citarse: agua, disolventes orgénicos atbxicos, tales
como parafinas (por ejemplo fracciones de aceite mineral),
aceites vegetales (por ejemplo aceite de mani y sésamo), al-
coholes (por ejemplo alcohol etilico, glicerina), glicoles
(por ejemplo propilenglicol, polietilenglicol) y agua; subs-—
tancias sdlidas de vehfculo, tales como por ejemplo minerales
naturales molidos (por ejemplo, caolines, arcillas, talco,
creta), minerales sintéticos molidos (por ejemplo acido si-
1icico altamente disperso, silicatos), azlcares (por ejemplo
azucar de cafia, lactosa y glucosa), emulsionantes tales como
enulsivos no iondgenos y anidnicos (por ejemplo égteres de
polioxietileno y dcidos grasos, éteres de polioxietileno y
alcoholes grasos, sulfonatos alquilicos y arilicos); agen~
tes dispersantes (por ejemplo lignina, lejias de desecho de
sulfito metilcelulosa, almidén y polivinilpirrolidona) y
agentes lubrificantes (por ejemplo estearato de magnesio,
talco, &dcido estedrico y sulfato laurilico de sodio).

En el cago de la administracion oral, pastillas
pueden contener naturalmente, ademds de lag citadas substan—
cias de vehiculo, también aditamentos, tales como citrato
de sodio, carbonato de calcio y fosfato dicdlcico, conjunbta-
mente con diversas substancias de adicidn, tales como almi-
dén, preferiblemente fécula de papas, gelatina y lo similar.
Ademés, para la produccidn de comprimidos o pastillas, pue—

den emplearse concomitantemente agentes lubrificantes, ta-

les como estearato de magnesio, sulfato laurilico de sodio
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y ‘talco.

En el caso de suspensiones acuosas y/o elixires
destinados para la aduinistracion oral, ademds de las subs—
tancias auxiliares arriba mencionadas, a las substanciag
activas pueden agregarse bajo mezclamiento dilversos agentes
me joradores del sabor o colorantes.

Para el caso de la administracidn parenteral, pue-
den aplicarse soluciones de las substancias activas con el
empleo de materiales de vehiculo 1fquidos apropiados.

Tas substancias activas pueden estar contenidas
en capsulas, comprimidos, pastillas, grageas, ampollas, etc.
también en forma de unidades de dosificacidn, estando cada
unidad de dosificacidn adaptada de tal modo que suministra
una dosis individual del componente activo.

Los nuevos compuestos pueden estar presentes tam-
bién en mezcla con otras substancias activas conccidas.

Las nuevas substancias activas pueden zer aplica-
das en forma usual. Ia administracidn es efectuzda, de pre—
ferencia, oralmente, pero también es posible una administra-
cidn parenteral, particularmente subcuténea, y as{ mismo tam+
bién una aplicacién dermal.

Por 1o general, se ha comprobado ser ventajoso
administrar diariamente cantidades de aproximadamente 1 mg
hasta aproximadamente 100 mg de los nuevos compuestos por
kg del peso de cuerpo, para lograr resultados eficaces.

No obstante, eventualmente puede ser necesario
que uno ge aparte de las cantidades mencionadas, y es de~
cir, en dependencia del peso de cuerpo del animal de ensayo,

respectivamente del tipo de la via de administracidn, pero

> [4 . K] ] . .
tambien por razén de la especie de animal y su reaccidn indi
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dividual al medicamento, o de la clagse de su formulacion

y del tiempo o intervalo a gue procede la administracidn.
As{, en algunos casos puede ser suficiente administrar una
cantidad menor que la cantidad minima precitada, mientras
que en otros casos ha de sobrepasarse el limite superior
indicado. En el caso de la aplicacidn de mayores cantida-
des, es recomendable repartir éstas en varias administracio-
nes individuales sobre el dfa. Para la aplicacidn en la me-
dicina humena y veterinaria, se provee el migmo margen de
dosificacion. Debidamente interpretadas valen también las
demas explicaciones arriba dadas.

A continuacidn se explica mds detalladamente el
sfecto antihelmintico de las substancias obtenidas segin el
invento, en base a los siguientes ejemplos de aplicacion.

Ejemplc 4

Engavos con estrongilidos/oveia

Unes ovejas infectadas experimentalmente con Bunos—
tomum trigonocephalum fueron tratadss una vez trangcurrido
el tiempo de prepatencia.

La cantidad de substancia activa fué administrada
oralmente como substancia activa pura en cdpsulas de gelatinal

El grado de eficacia es determinada de tal manera
que se cuentan los egtrongilidos expulsados degpués del tra-
tamiento y aguellos que después de la seccidn, quedaron en
los animeles de ensayo, y se calcula el porcentaje de los
egtrongf{lidos expulsados.

Bn las giguientes tablas 1 a 9, se indican las
substancias activas segin el invento y la dosis minima que
reduce el ataque por helmintos de log animales de ensayo en

més de un 90% (dosis eficaz minima (reduccidn > 90%) en mg de
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substanecia activa por kg del peso de cuerpo del animal
de ensayo). Como substancia de comparacidn sirve en todos
los casos Thiabendazole.

TABLA 1 (pertinente al Ejemplo A)

Subgtancia activa dosis eficaz minima
segun la invencidn (reduccibén 90%) en
ng/kg
SCH3
1
C 4 Ho N=C—NH-COOCH3 25
NH—CO-C3H7

Preparado conocido para la comparacidn

N
2 A\
] — = Thiabendazole 75
NN N
H X7
Ejemplo B

Nematospiroides dubius / ratén

Unos ratones experimentalmente infectados con Nema
togpiroides dubius fueron tratados una vez transcurridos
el tiempo de prepatencia. La cantidad de substancia activa

fué administrada oralmente como suspensién acuosa.
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El grado de eficacia del

do de tal manera que se cuentan, despuds de la seccion,
los helmintos que guedaron en el animal de ensayo, en cop=
paracibn con animales testigos no tratados, y luego se cal-

cula el porcentaje del efecto.
TABLA 2 (pertinente al Ejemplo B)

Subgtancia activa dosis eficaz m{nima
Segun el invento (reduceidn >90%) opn
me/ ke
SCH3
]
C4H N=C=-NH--COOCH
4 7 3

[ 100
AN \\NH—CO—03H7

SCH3
1
¢ 4H9 NG N=C-NH—CO-O-—CH3

‘ 250
NS NH~CO~CH3

R e e
?CQHE
C4Hq N=C~NH~-C0-0~CHj3
250
NH-CO~CH,
S—~CHp~CH=CHp
'
Cy N=C-NH-CO-0~CH
250
NH~CO-~CH,
ittt it .
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TABLA 2 (continuacidn)

Subgtencia activa dosis eficaz minima
segun el invento (reduccion »90%) en
ne/kg
SCH
; 3
¢ H NEC~NH—CO—O~CH3
479
l 50
NS NH-CO=C Hs

Preparado conocido de comparacidn

N
v'd
l \§_umr,_,~1 Thiabendazole 500
N N/ N s
H X
Ejemplo C

Bnsayo con vermes de estdgamo e intestino / oveja

Unas ovejas experimentalmente infectadas con Haemony
chus confortus o Trichostrongylus colubriformis, fueron tra-
tadas una vez transcurrido el tiempo cde prepatencia de los
pardsitos. la cantidad de substancia activa fué administra-
da oralmente como substancia activa pura en cépsulas de gela~
tina.

El grado de eficacia es determinado de tgl menera
que se cuentan cuantitativamente los huevos de vermes elimi-
nados con el excremento antes y después del tratamiento.

Una cesacidn total de la eliminacidn de huevos

después del tratamiento significa que los vermes fueron expul:

sados 0 dafiados a tal grado que dejan de producir huevos

(dosig eficaz).
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TABLA 3 (pertinente al Ejemplo C) e

Substancia activa
segun el invento

dogls eflcaz ninima

(reduccidn >90¢")

en

ng/kg
S CH 3
C,H -C-NH-COOCH
479 \\%§7 3 Hasmonchus
contortu 10
l g
Trichostrongy—
N ”CO“C3H7 lus colubriformis 10
SCH3
=0 ][ How COm 0
C4H9 C HE=C CE3 Haemonchus contortus 10
~C0~CH3
SCoHs
C4Hg C—NH—CO~0—0H3 Heemonchusg contortus 10
NH~CO~CH3
CH
S-C
HgCHB
04H9 N=G —NH—CO—O—CH3 Haemonchus conturtus 10
—CO»CH3

S-CHQ.-CH—CHZ

041{9\ (Y I\I—C-—-NH«COOCH3

X NE-CO-CH3

Haemonchus conturtus 10

Preparado conocido de comparacion

colubriformis

N,
fE Haemonchus contortus 50
g BIQL/’ Thisbendazole Trichogtrongylus 05
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Ejemplo D
Ensayo con egtrongflidos / oveia

Unas ovejas experimentalmente ihfectadas con Oeso-
phagostum columbianum, fueron tratadas una vez transcurrido
el tiempo de prepatencia.

La cantidad de subgtencia activa es administrada
oralmente como substancia activa pura en cdpsulas de gelati-
na.

El grado de eficacia es determinado de tal manera
que se cuentan los estrong{lidos expulsados después del tra-
tamiento y aquellos que quedaron en los animales de ensayo
después de la geceidn ¥ se calcula el porcentaje de log eg-
trongf{lidos expulsados.

TABLA 4 (pertinente al Ejemplo D)

Subgtancia activa dosils eficaz minj
gegin el invento (reduccién>90‘7é)n:éga
ng/kg
S;J'CH3
c 4}19 N=C—NH-COOCH3 10
i : \/\ NH-CO-C3H7
Preparado conocido de comparacién
N
v’ I \:
\ L)
N . : Thiabendazole 35
B X
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BEjemplo E T

Strongyloides rattl / rata

Unas ratas infectadas experimentalmente con Stron-
gyloides ratti fueron tratadas una vez transcurrido el fiempo
5. de prepatencia de log pardsitos. La cantidad de substancia
aotiva fué administrada oralmente como suspensidn acuosa.

Bl grado de eficaclia del preparado es determina-
do de tal manera gue ge cuentan, deSpués de la seccién, los
estrongiloides que quedaron en el animal de ensayo en compa-
10. racidn con los animales testigos no tratados y luego se cal=

cula el porcentaje del efecto.
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TABLA 5 (pertinente al Bjemplo E) 18 :

Substancia activa dosis eficaz minims
Segin el invento (reduccion »90%) en
ng/ke
Se
SCH3
1
Ne=C-NH~COOCH 25
C4H9 3
~
NH—CO-03H7
10, >
25
15.
T
C4H9 ~ N:C-NH-—CO—O-—CHB 10
~
20.
Preparado conocido de comparacidn
v
25. | \ —
A ‘ 3 a
X nl NG Thiebendazole 25
30.
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Ejemplo P

Enzayo con ascarides / rata

Unas rates infectadas experimentalmente con Asca=-
ris swum fueron tratadas 2 a 4 dias después de la infeccidn.
La centidad de substancia active fué administrada oralmen~
te como sugpensidn acuosa.

El grado de eficacia del preparado es determina-
do de tal menera que se cuenta, despuds de la seccién,
los ascarides que quedaron en el animal de ensayo en compa—
racidn con los animales tegtigos no tratados y luego se cale
cula el porcentaje del efecto.

TABIA 6 (pertinente al Ejemplo F)

Subgtancia activa dosis eficaz m{nima
gegun el invento (reduccion >90%) en
mg/kg
SCH3
t
C4H9 N=C-NH—COOCH3
7 500
X 0= /] N
2O
C,Hg NEC—NH—COOCH3
250
NH-CO—C3H7
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Tabla 6 (continuacidn)

Subgtancia activa
gegun el invento

dosis ericaz minimg

(reduccion »>90%) ex

ng/kg

SCH
3

]

CH N=GwNH~=C0m0~CH
AN 2 3

X NH~CO-CHj

500

_CH,
S-CH
' 3

Nz Gl HomC Qom0 CH
C4H9\ 3

NH«CO—CH3

250

?-CHQ—GH=CH2

¢ Ne= Gl CO=0mCEH
sHq 3

NH—CO—CH3

500

S0,

¢ H N=C~NH~CO~0~CH
4 /I/

NS NH~CO-CpHg

3

250

Preperado conocido de comparacidn

-~

NN i N\/S Thiabendazole
H

500
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Ensayo con heteraguidas (Heterakis spumosa) / ratén

ﬁnos ratones infectados experimentalmente con Hete-
rakis gpumoga fueron tratados una vez vencido el tiempo de
prepatencia de los pardsitos.

La substancia activa fué administrada oralmente co-
mo suspensidn acuosa.

El grado de eficacia del preparado eg determinado
de tal manera que se cuentan después de la seccidn los heteras
quidos que quedaron en el animal de engayo, en comparacién
con los animales testigos no tratados, y entonces se calcula

el porcentaje del efecto.,
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TABLA 7 (pertinente al Ejemplo G)

Subgtancia activa
seglin el invento

dosis eficaz minimg
(reduccidn >90%) on

me/ke
SCHﬁ
N=C~NH~COOCH
G4H \T::::]:: 3 500
NH-CO~C H
SCH3
N=C~NH~-C0-0-CH3
250
SC
2Hs
C H  N=C.
479 @:m NH-CO-0-CHj 500
~CO~cq
kY —
N?Gi
C4Hg WH-00-0-CHj 250
N}L-C
_\ e
Preparado conoci .
? o de comparacion
N T o
N T
H X8 miabendazole 500
\ —_
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Bjemplo H
Ensayo con oxiuros (Aspilouluris tetraptera) / ratdén

Unos ratones infectados experimentalmente con Aspi
culuris tetraeptera fueron tretados una vez transcurrido el
tiempo de prepatencia.

Ia cantidad de substancia activa fué administra-
da oralmente como suspensidn acuosa.

EL grado de eficacia del preparado es determinado
de tal manera que se cuentan, después de la seccidn, los
oxiuros que quedaron en el animal de ensayo, en comparacidn
con los animales testigos no tratados, y entonces se calcu-

la el porcentaje del efecto.
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TABLA 8 (pertinente al Ejemplo H)

Subgtancia activa dosis eficaz minima
gegln el invento (reduccion >90%) en
me/ke
SCH3
1
C H = Gl {Hem GO QeCH 50
479 3
\X::::I:j
NH-CO-CHG
SCoH
SCoHs
C,H , =C—NH—CO-O~CH3
49 //‘\T//’ 50
X NH~CO-CH,
S5CH
¢ H N=C—NH-CO—0-CH
4 9@ 3 50
NH—CO—CZH5
Preparado conocido de comparacidn
500

A\
/

S Thiabendazole

¢ |
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Ejemplo I
Ensayo con tricocéfalos (Trichurig muris) / ratén

Unog ratones infectados experimentalmente con Tri-

churis muris fueron tratados una vez transcurrido el tiempo
de prepatencia.

La cantidad de substancia activa fué adminigtrada
oralmente como substancia activa.

El grado de eficacia del preparado es determinado
de tal manera que se cuentan, despudés de la seccion, log tri-
cocéfalos que quedaron en el animal de ensayo, en comparacion
con los animales testigos no tratados, y entonces se calcula

el porcentaje del efecto.
TABIA 9 (pertinente al Ejemplo I)

Subgtancia activa dosis eficaz minima
segun el invento (reduccidn >90#) en
me/kg
CyHg =C-NH~COOCH,,
100
NE-CO-{/ \
SCH
¢ 3
CH N=C-NH-COOCH3
£9 \/\| 50
NS NH—CO—C3H7
SCH
v 3
N=C—NH-CO—O—CH3

Clg A | 100

N\ NE~CO—CH
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Tabla 9 (continuacidn)

Subgtancia activa
segun el invento

dosis eficaz minima
(reduccion >90%) en

ne/ke
SCHs
cH . N=Cml{H=-CO=0~CH
4 9@ 3 50
NH—CO—CH3
- CH.3
S~CH CH3
1
=0 e Hoe G Qo0 C
™ NH—CO—CH3
?— OHz—CH-': CHZ
0,H  N=C-NH-CO-0~CH,;
N DTH—CO—CH3
) SCH,
)
CH =C-NH~C0-0~CH,
4 I\
| 50
N~ E-C0-CpHs
Preparado conocido de comparacidn
\ B ineficag
N N,\\ g Thiabendazole
- -




5e

10.

15

20.

25.

30.

- 419990

Ejemplos de Preparacidn

Ejemplo 1
ﬁCHB
C4Ha\\ N =C - NH =~ COOCI—I3
NH - COC3H7

35,1 g (0,1 mol) de N-metoxicarbonil=l'=(2~butira-
nido=-5-n~butilfenil)=tiolrea en 200 ml de alcohol metilico
ge mezclan con ung solucidn de 5,6 g (0,1 mol) de hidrdxido
de potasio en 10 ml de agua, producidndose la disolucidn.
Bajo agitacidén y un enfriamiento débil, en esta mezcla se
instilan 15 g (aprox. 0,1 mol) de yoduro de metilo.

Después de un reposo durante una hora, se vierte
la mezcla en 1 litro de agua, se recoge por succidn el pro—
ducto de reaccidn precipitado y se lo recristaliza en una
mezcla de metanol y agua. Se obtienen 24 g (63 % de la teo~
rfa) de N-metoxicerbonil~N'-(2-butiramido~5~n-butilfenil)-S-
metil-isotiourea del punto de fusidn de 1162°C.

Loz compuestos de los giguientes ejemplos fueron

preparados en forma andloga.

Bjeme Punto de fusidn
plo No. oG
SCH3
2 ' 148 ~ 50°
CyHg N=C~NH~-COOCH;
7

\§ p—
NH#CO-étﬁJ?
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Ejem~
plo No.

-3

CqHg

C4H9

C4H9

479

Chlg

\\[::::I:;HQCO~CH3

SCH3

C-NH—COOCH3

?02H5
=C~NH~COOCH

3
/
N\ NH-COCH

\\I:::::I:;NH—COCH

0H,
scr <
CH3

—C—NH—COOCH3

3

SCH,~CH=CH,
l

N=C-NH~COOCH,
UNH—COCH |
3

7

|

N

SCH3

N=G—NH—COOCH3

Punto de fusidn
o

1430

1462

140¢

1072

1332
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Los derivados de tiotirea aplicados como substan- |

ciag de partida pueden ser producidos como glgue:

Ejemplo 1 A
)

t

C4Hg N - C - NH -~ COOCH3

NH - CO - 03H7

100 g de isotioclanato de potasio (aprox. 1 mol)
ge suspenden en 400 ml de acetona seca. Se agregan gota a
gota y bajo enfriamiento a 02 - 52C 94,5 g (1 mol) de éster
metilico de écido clorofdérmico. Terminada la reaccidn se
agita todavia durante 2 horas a la temperatura ambiente.
Entonces se agregan en porciones bajo leve enfriamiento 177 |8
(0,5 moles) de 2~amino~4-n-~butil-butiranilida. Otra vez
ge agita durante 2 horas, entonces se vierte la mezcla de
reaccién en 5 litros de agua y se recogs por succidn lo
precipitado. Subsigulentemente se lava el precipitade for-
mado con una mezcla de acetona y agua. Después del secamien-
to, se recristaliza en dioxano y agua y se obtienen 110 g
de N-metoxicarbonil-N'-(2-butiramido-5-n=butil=-fenil)-tiourda
que son 63 % de la teorfa. La referida substancia funde a
1569C bajo descomposicidn.

En forma aniloga pueden prepararse también las
demds tiolreas aplicadas en-el procedimiento segin la in-
vencidn.

NOTA
Descrita suficiéntemente la naturaleza del inven~

to, ag{ como la menera de realizarlo en la practica, debe
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~ cionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia del

das, son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan~

t0 no alteren su principio fundamental. También se hace
constar que el invento corresponde a una Solicitud de Pa-
tente, presentada en Alemania, con fecha 27 de Octubre de
1.972, bajo el nfmero P 22 52 691.6; acogiéndose por lo

tanto a los beneficios que conceden los Convenios Interna-

referido invento y por lo que se solicita Patente de Inven-
cién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA TA
PRODUCCION DE ISOTIOUREAS; caracterizandose por lo siguien-—
e

l.- Procedimiento para la produccién de isotiolreas

de la férmula SR

X N:J:-NH-COOR]'
]
N

" NE~-COR2

en la cual representan: X un radical alquilo con 1 a 6 &to-
mos de carbono, R alquilo con 1 a 12 dtomos de carbono,
cicloalquilo con hasta 8 dtomos de carbono, alquenilo con
hasta 12 &tomos de carbono y aralquilo (eventualmente subs~
tituido en la parte arilo por alquilo y/o alecoxi, cada uno
con 1 a 4 dtomos de carbono, y/o por halégeno), Rl un rae
dical alquilo con 1 a 4 &tomos de carbono, R® hidrdgeno o
alquilo con 1 & 18 dtomos de carbono (eventualmente substi-
tuido por haldgeno, ciano, alcoxi con 1 a 4 dtomos de car—

bono, alcoxicarbonilo con 2 a 5 atomos de carbono, fenoxi,

halogenofenoxi, alquilfenoxi, alcoxifenoxi); ademds, ci-
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cloalquilo con 5 a 8 dtomos de carbono, aralquilo (evemtual-

mente sustituido por haldgeno, alquilo con 1 a 4 Atomos de
carbono o alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono), arilo (even-
tualmente sustituido por haldgeno, alguilo con 1 a 4 &to-
5 mos de carbono o alcoxi con 1 a 4 4dtomos de carbono), ¥
ademés, l-furilo, caracterizado porque se hacen reaccionar

tiolreas de foérmula

3

"

X NH - ¢ - NH ~ COORY
10. \

NH - COR®

en la que X, Rl y R2 tienen log significados arriba defini-

15. dos, con agentes de alguilacidn de férmula
R~-T17

en la que R tiene el significado arriba indicado e Y represen—
ta haldgeno, sulfonato de arilo o sulfonato de alquilo, en
20, presencia de una base y de un diluyente.

2.~ Procedimiento para la produccién de isotiolreas,

tal y como gqueda sustancialmente descrito en la presente Me=-

morig.
Esta Memoria consta de 31 hojas escritas a maqui-
25, na por una sola cara.
Magrial ® OCT. 1973
BAYER AKTTENGESELLSCHATFT.—
v FEED Y VOUEY

' Flemedos Lo Golo Forzadan

)
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