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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE BENZOILFENIL-
ISOTIOUREAS.

Salicitante: BAYER AXTIENGESELLSCHAPT, entidad alemansa, re-
sidente en Leverkusen-Bayerwerk, Republica Federal -

Alemana. Yo

La presente invencién se refiere a un pro-
cedimiento para preparar nuevas benzoilfenllisotio-
Ureas, dtiles como medicamentos, particularmente co-
mo antihelminticos.

Ya se 4id a conocer que ¢l preparado his-
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gue es un antihelmintico conocido corriente en el comercio,
muestra un buen efecto antihelmintico. Los compuestos segin

la invencidn, sin embargo, muestran contra helmintos un efec

to esencialmente superior a aquel de Thisbendazole.

‘Ahora se ha encontrado que las nuevas benzoilfenil
isotiolreas de la férmula;

-CO —NH—COR2

N (1)
N=————=C-NH-COOR

SR

en la que R es alquilo con 1 a 12 Atomos de carbono, ciclosl
quilo con hasta 8 Atomos de carbono, alquenilo con hasta 12
4dtomos de carbono y aralquilo (eventualmenite sustitufdo en - |
la parte arilo por alquilo y/6 alcoxi, ambos c¢con 1 a 4 4%o-
mos de carbono, y/é por halbégeno);

Rl es un radical alquilo com 1 a 4 Atomos de cardd

no, R2 es hidrégeno; alquilo con 1 a 18 dtomos de carbono ~ ]
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| mente sustitufdo por halégeno, dlqdnlo con 1 & 4 dtomog de -~

ventualmente sustitufdo por halégeﬁo, alquilo con 1 & 4 dto-

‘cular); acilo con hasta 18 4dtomos de carbono (eventualmente

eventualmente sustituido por haldgeno, ciano, alcoxi con 1'a
4 4tomos de carbono, alcoxicarbonilo con 2 a 5 Atomos de car |

) : » . ‘
bono, fenoxi, nalosgenofenoxi, aljuilfenoxi, alcoxifenoxi); -

éicloalquilo con 5 a 8 4tomos de carbono; aralquilo (eventual

carbono 4 por alcoxi con 1 a 4 ﬁﬂomos de carbono); arllo (e=

mos de carbono 6 por alcoxi con 1 & 4 étomoa de carbono) 6 -
l-furilo, representanao R2, ademés, ANR”. R”, en cuya.férmu
la, R” representa hidrdgeno § alquilo con 1 & 4 dtomos de -~
carbono y R es hidrégeno; alquilo con 1 a 18 &tomos de car-
bono eventualmente sustituido por haldgeno, ciano, alcoxi -
con hasta 4 4tomos de carbono, alcoxicérbonilo, con hasta 5

atomos de carbono; cicloalguilo con 5 & & dtomos de carbonoy
aralquilo (eventualmente sustituldo en la-parte arilo por ha
l6geno, alquilo de bajo peso molecular y/$ alcoxi de béjo pe
80 moiecular); fenilo (eventualmente sustituido por haldgeno,

alquilo de bajo peso molecular y/6 alcoxi de bajo peso'mole-

sustituido por halégeno, alcoxi de bajo peso molecular); - g
aroilo (eventualmente sustitufdo por halédgeno, alquilo de ba i_
jo peso molecular, alcoxi de bajo peso molecular) alquilsui~
fonilo con hasta 18 dtomos de carbono (e¢ventualmente sustitul
do por halégeno, amino, alquilo de bajo peso molecular § al-
coxi de bajo peso molecular); a dialquilamino con hasta 4 -
dtomos de carbono; ademids, R”“ y R*’ pueden representar tam-
bién, conjuntamente con el dtomo de nitrdgeno conectante, un
anillo heterociclico con 4 a 7 4tomos de carbono, pudiendo — |

contener' el anillo eventualmente todavia oxigeno é azufre co

mo heterodtomos ulteriores, muestran fuertes propiedades an-
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_ Ademés, se ha encontrado que se obtienen las ben-
zoilfenilisotiotdreas de la férmula I, de tal manera que tio-

treas de la férmula

-CO NH—-COR2 (I1)

NH—-CS-—NH—‘-COORl

1 2 . s e . s
en la cual R™ y R~ tienen los significadoes arriba definidos,
ge hacen reaccionar en forma en si conocida con agentes de -

elquilacidén de la férmula

R-Y ° ° ‘ - (111)
en la ocual R tiene el significado érriba indicado e Y repre~
genta halégeno, el radical sulfeonato de arilo 6 sulfato de -
alquilo, en presencia de una base y de un diluyente.

Sorprendentemente, las isotiolress segin el inven-
to, muestran un efecto antihelmintico considerablemente supe
rior a agquel del antihelmintico Thiabendazole corriente en =
el comercio. Por consiguiente, las sustancias segin el inven
to representan un valioso enriquecimiento de la farmacia.

Si, como sustancias de pertida, se emplean N-(2-
—acetamido-5-benzoilfenil)-N’-metoxicarbonil-tiodrea, yoduro
de metilo e hidréxido de sodio, el desarrollo de la reaccidn

puede ser representado por el siguiente esquema de férmulas:

H
!
1
{
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NH-C5-H1I-C00CH 5

0 ws i oo
” : /: . " i
H
N _ H
N --C—NH—COOCH3
:501{3
¢ Nal & H,O ' :

En la férmula II, Rl representia preferiblem:nte me
tilo, etilo, isopropilo y sec~butilo, R2 representa preferi-
blemente metilo, c¢tilo, n-propile, isogropin; n-butile, ico
butilo, isoamilo, ciclopentilo, ciclohcxilo,‘%encilo, fenoxi
iebilo, fenilo. p-tolilo, metilapigo, propilamino, butilami-

no, vJ-clanopeatilamino, 2-metoxictilamino, 3J-etoxipropilami

no, wvencilamiro, fenilamino,
En lo férmula III, R rourescnta preferiblemente me

tilo, etilo, isopropile, alilo, cicieohcxilo y banello e Y re

prasenta preferidlemente halégenc vy sulfato alquilico, parti

cularmente yodo y sulfato mewnilics.
Los agentes de alquilaciésn a enplesr como sustan-
i Pérmda (IIX).

cias de partida, estén definidos .or
¢ )

pd

Como e@jemplos ¢e¢ 1os anenses de alguilacidén a em~

POOR
QUALITY
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plear segin la invencién, sean mencionados:

yoduro de metilo, yoduro de etilo, yoduro de isopropilo, bro
muro de ciclohexilo, sulfato dimetilico, éster metilicd dé -
dcido toluensulfénico, bromuro de alilo, cloruro de bencilo.
Estos compuestos son generalmente conocidos,. '

Las benzoilfeniltioGireas a emplear como Sustgncias’
de partida son de detalle todavia desconocidas. Sin embargo,
pueden ser producidas fécilmente en analogia con procedimien
tos conocidos de %a literatura. Asi puede obtenerse por ejem
plo la N-(2—acétamido-S—benzoilfenil)*N'—metoxicarbonilmtig
trea a partir defla 2-nitro-4-benzoilanilina descrita en la
literatura (comydrese: por ejemplo Ltsch. Chem, Ges. 47, -

2778) en un procedimiento de tres etapas, como sigue:

- X H ,C0
CO H2 bH3CUCl -
WO,
/ AY
~C0 \\—NHQGO.CHB Ha/Ni de ilaney
N02
-CO ~-NPI—GOCHB KSCN,CI—COQCH3

il

Ny
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| §-(2-acetamido-5-benzoilfenil)-N ‘~etoxicarbonil-tiotrea,

~CO NH~COCH3

NH~CS—NH~COOCH3

omo ejemplos de las benzoilfeniltioﬁreas a emplear
sean mencionadas: o »
N—(2—acetamido~Smbenzoilfenil)—Nf—metoxiearbqnil—tioﬁrea,

N-(2-acetamido-5-benzoilfenil)~N ‘~isopropoxicarbonil-tiofirea,

N42~acetamido~5-benzoilfenil)-N’-sec-butoxiéarbonil—tioﬁrea,

N-(2-propionamido-5-benzoilfenil)~N ‘~metoxicarbonil~tiotrea, i

: i !
Ne(2-butiramido-5-benzoilfenil)~N "-metoxicarbonil-tiotrea,

N-(2~iso-butiramido~5-benzoilfenil)~N‘~-metoxicarbonil-tiodrea,:
N—-(2-valeramido-5-benzoilfenil)-N ‘-metoxicarbonil-tiodresa, !
N—(2—iso-valeramido—E—benzoilfenil)-N'—metoxicarbonilétioﬁreaj
N-~(2~capronamido-5~benzoilfenil)-N'-metoxicarbonil-tiodrea,
N-(2-iso-capronamido-5-benzoilfenil)-N "~-metoxicarbonil-tiotrey
N-(2-ciclopentancarbonamido-5-benzoilfenil)-N"-metoxicarbonil-
~tiolrea,
N-(2-ciclohexancarbonamido—5~benzoilfenil)—N'—metoxicarbonil—'
-tio@rea, \
N-(2~fenilacetamido-5-benzoilfenil)-N'-metoxicarbonil-tiolrea,
N—(2-fenoxiacetamido-5~benzoilfenil)-N’-metoxicarbonil~tiodrey
N—(2—benzamido—S—bgnzoilfenil)-N'-metoxicarbonil—tioﬁrea,
N-(2-(2 '-metilureido)~5-benzoilfenil)~N -metoxicarbonil-tio
Area, _
N-(2-(2’-etilureido)-5-benzoilfenil)-N ‘~-metoxicarbonil-tiodres]

N-(2~-(2'-butilureido)-5-benzoilfenil)-N ~metoxicarbonil-tio
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Grea, ;

N-(2-(2°~w -cianopentilureido)-5-benzoilfenil)-N -metoxicar
bonil-tiouresa,

N-(2-(2'-( -metoxietilureido)-5-benzoilfenil)~N "-metoxicarbo
nil-tiotdrea,

N-(2-(2"-bencilureido)-5-benzoilfenil)-N "~metoxicarbonil-tio
trea,

N-(2-(2'-fenilureido)-5-benzoilfenil)-N "~metoxicarbonil-tio
trea.

Bn la realizacién del procedimiento segim la inven
¢idn, como diluyentes entran en consideracidén agua 6 disol-
ventes orgénicos, tales como por ejemplo alcohol, sulféxido |
de dimetilo, acetona, dimetilformamida i acetonitrilp, ya -
sea solos & en sas mezclas con agua.

Lae bases a emplear como sustancias auxiliares en
el procedimiento segin la invencién, pueden comprender la ma
yoria de ias sustancias para ésto usuales, De preferencia, -~
sin embargo, se emplea hidréxido de potasio, hidréxido de ao
dio, carbonato de sodio 6 bicarbonato de sodio.

Las temperaturas de reaccidn pueden variar dentro
de un margen dmplio. Por lo general, se trabaja entre -~10 ¥
+409C, preferiblemente entre O y +302C.

. En la realizacidén del procedimiento segin la inven
cidn, por 1 mol de amidobenzoilfeniltiolrea se aplicen 1 mol
de agente de alauilacidén y 1 mol de base. Agente de alquila-
cidn y base en exceso pueden emplearse sin desventaja. La -
elaboracidén puecde ser efectuada de tal manera que se introdu
ce el producto de reaccidn en agua, Se recoge por succidén el
producto precipitade, se lo seca y se lo purifica por recris

talizaciodn.
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Como nuevas sustancias activas seab detnlladas:
N-(2-acetamido-5-benzoilfenil)~N ‘~metoxicarbonil-S-metiliso
tiolrea,
N~(2—acetamido—swbenzoilfenii)—N’-etoxiqarbonil—S—metilisotig

tirea,
N-{2-acetamido-~5-benzoilfenil)-N -iscdpropoxicarbonil-5-metil |
igotiodres,
N-(2-acetamido-5-benzoilfenil)-N ~sed-butokicarbonil-3-metil
isotiodrea,
N-{2-propionamido-5-benzoilfenil)~i ‘~metoxicarbonil-S-metili

sotiolres,

K~(2~butiramido-5-benzoilfenil)-N -metoxicarbonil-S-metiliso

tiourea,
N—(2—isonbutiramido—5~benzoilfenil)—N'—metoxicarbonil—S—metil-
igotiotlrea,

N-(2-valeramido-5-benzoilfenil)-N "~metoxicarbonil-S-metiliso !
tiodresn,

K-(2~-iso-valeramido-5-benzoilfenil)-N ‘~metoxicarbonil-S-metil
isotiolrea,

N-{2-capronamido-5-benzoilfenil)-N -metoxicarbonil-S-metiliso '
tiolrea,
N—(2—iso—capronamido—5~benzoilfenil)«N';metoxicarbonil—S—mg
tilisotiotres, !
fl-(2-ciclopentancarbonamido-5-benzoilfenil)-N ‘—metokicarbonil-
-B-metilisotiotrea,

N-(2~-ciclohexancarbonamido~S~benzoilfenil)~N ‘-metoxicarbonil-

S-metilisotiovrea, ) ;
N—(2~fenilacetamido—5—benzoilfenil)—N’~metoxicarbonil—8—metié;

isotiotres,

N~(2-fenoxiacetamido-5-benzoilienil)-it "~metoxtcarbonil-s-metil
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isotiotures :

N-(2-benzamido-5-benzoilfenil)-N ‘~metoxicarbonil-S-metiliso
tiotrea, 4
N-(2-(2'-metilureido-5-benzoilfenil)-N‘-metoxicarbonil-S-me
$ilisotiotrea, T
N-(2-(2°- etilureido-s-benzoilfenil)—ﬁ'—metoxicarbonil—s—mg
tilisotiodrea, [
N~-(2-(2'-butilureido)-5-benzoilfenil)-N ~metoxicarbonil-S-me
tilisotiolrea, '

N-(2-(2'-w -cianopentilureido)-5-benzoilfenil)-N-metoxicar

bonil-3-metilisotiotrea,

N-(2-(2'- & -metoxietilureido)-5-benzoilfenil)-N’'-metoxicarbo :

nil-S~-metilisotiolrea,
N-(2-(2'~bencilureido)-5-benzoilfenil)-N -metoxicarbonil-f-me
tilisotiourea,
N-(2-(2'-fenilureido)-5-benzoilfenil)-N'-metoxicarbonil-5-me
tilisotiotrea,

N~-(2-acetamido-5-benzoilfenil)~N -metoxicarbonil-S-metiligc
tiodrea,

N-(2-acetamido-5-benzoilfenil)~N -metoxicarbonil-5-etilinotin
drea,

N~-(2-acetamido-5-benzoilfenil)~N "~metoxicarbonil-s-isopropil
igotiolrea,
N-(2-acetamido-5-benzoilfenil)-N " -metoricarvenil--S-alilisoctio

drea,

N-(2-acetamido~5-benzoilicndl) -k "~metoxicarbonil-s-ciclohexil -

igotiolresn,
N-{2-acetamido-5-benzoilfenil)~N ‘~metoxicarbonil-b-benciliso
tiotGrea.

En detalle, los compueStos producidos sepin la in-
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vencién muestran, por ejemplo, un efécto sbrprenﬂenteﬁente -

bueno y dmplio conlra los siguientes nematodos:

l.- Anguilostomas (por ejemplo, Bunostomum trigonocephalum -

Uncinaria stenocephala), '

2,~ Tricoestrongilidos (por ejemplo, Haemonchus epntortus, —

Trichostrongylus colubriformis, Nippostrongylus muris, Coope

ria curticei),

3.~ Estrongilidos (por ejemplo, Oesophagostomum columbianum),

4.~ Rhabditidos (por ejemplo, Strongyloides ratti),

5.- Ascdrides (por ejemplo, Toxocara canis, Toxascaris leoni

na, Ascaris suum),

6.~ Oxiuros (por ejemplo, Aspiculuris tetraptera),

Tom Heteréqﬁidos (por ejemplo, MHeterakis spumosa),

8.- Tricocéfalos (por ejemplo, Trichuris muris),

9.~ Pilarias (por ejemplo, Litomosoides carinii, Dipetalone-

ma witei), ' '
k1l efecto fue examinado en ensayos con animcles, -

después de la administracién oral y parenteral, en animeles

e ensayo fuertemente atacados por éarésitos. Las dosis apli

cadas fueron toleradas muy bien por los animales de enéayo.

Laa nuevas gsustancias activas puedén ger aplicadas
como antihelminticos tanto en la medicina humena, como tam-—
bién en la medicina veterinaria.

Las nuevas sustancias activas, pueden ser elabora-
das en forma conocida en las formulaciones ususles,

Los nuevos compuestos pueden encontrar aplicacidn
ya sea como tales 6 bien en combinacién con sustancias de ve
hiculo farmacéuticamente aceptables., Como forman de adminig~
tracidn en combinacién con diversas sustancias inertes de ve

hicule, entran en consideracién pastillas, cdpsulas, granula
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dos, suspensiones acuosas, soluciones inyectables, emulsio-
nes y suspensiones, elixires, jarabe, pastas y preparados si
milares. Tales sustancias de vehiculo comprenden diluyentes
6 rellenos sélidos, un medio acuoso estéril, asi como diver-
sos disolventes orgénioos atéxicos y similares. Natur%;mente,
las pastillas y préparados que entran en consideracidn para
la administracién oral, pueden proveerse de una adicidn de -
un edulcorante. En el precitado caso, el compuesto terapéuti
camente activo debe estar presente en una concentracién de -
aproximadamente 0,5 a 90 % en peso de la mezcla total, vale
decir, en cantidades suficicntes para alcanzar el margen de
dosificacibn arriba indicado.

l.as formulaciones pueden ser preparadas en forma -
conocida, por ejemplo por dilucidbn de las sustancias achtivas
con disolventes y/6 sustancias de vehiculo, eventualmente -
con el empleo de emulsivos y/6 agentes dispersantes, pudién-
dose, por ejemplo en el caso de la ubilizacidén del agzra como
diluyente, emplear eventualmente disolventes orgénicos como
disolventes auxiliares.

Como sustancias auxiliares, a titulo de ejemplo, -
pueden citarse: agua, disolventes orgdnicos atédxicos, tales
como parafinas (por ejemplo fracciones de aceite mineral), -
aceites vegetales (por ejemplo aceite ce man{ y sésamo), al-
coholes (por ejemplo alconol etilico, glicerina), glicoles
(por ejemplo propilenglicol, polietilenglicol) y agua; sus-
tancias sélidas de vehiculo, tales como por ejemplo minera-
les naturales molidos (por ejemplo, caolines, arcillas, tal-
co, creta), minerales sintéticos molidés (por ejemplo dcido
gilicico altamente disperso, silica%os), azidcares (por ejem-

plo azdcar de caiia, lactosa y glucosa), emulsionantes tales
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como emulsivos no ionbgenos y anidnicos (por e jemplo ésteres
de polioxietileno y 4cidos grasos, éteres polioxietileno y -
alcoholes grasos, sulfonatos alquilicos v arilicos); agentes
dispersantes (por ejemplo lignina, lejfas de desecho de sul-
fito, metilcelulosa, almidén y polivinilpirrolidona) y agen-
tes lubricantes (por ejemplo estearato de magnesio, talco, -
deido estedrico y sulfato laurilico de sodio).

En el caso de la administracidén oral, pastillas -
pueden contener naturalmente, ademds de las citadas sustan-
cias de vehiculo, también aditamentos, tales como citrato de
sodio, carbonato de calcio y fosfato dicdleico, conjuntamen-
te con diversas sustancias de adicidn, tales como almidén, -
preferiblemente fécula de papas, meldtina y lo similar. Ade-
més, para la produccién de comprimidos 6 pastillas, pueden -
emplearse concomitantemente agentes Llubricantes, tales como
estearato de magnesio, sulfato laurilico de sodio y talco,

En el caso de suspensiones acuosas y/6 eliaires —-
destinados para la administracidn oral, ademéds de las sustan
cias auxiliares arribs mencionudas, a las sustancias activas
pueden agregarse bajo mezclamiento diversos agentes me joradg
res del sabor 6 colorantes,

Para el caso de la administracién parenteral, pue-
den aplicarse soluciones de las sustancias activas con el em
pleo de materiales de vehficulo liquidos apropiados,

Las sustanciag activas pueden esgtar contenidas en
cépsulas, comprimidos, pastillas, grageas, ampollas, etc., -
también en forme de unidades de dosificacidén, estando cade -
unidad de dogificacién adaptada de tal modo que suministra -
una dosis individual del componentc activo.

Los nuevos compuestos pueden estar presentes tam-




10

15

20

30

- 14 -

bién en mezcla con otras sustancias activas conocidas.

Las nuevas sustancias activas pueden ser aplicadas
en forma usual., La administracién es efectuada, de prefereﬁ-
cia, oralmente, pero también es posible una administraéiéﬁ.—
parenteral, particularmente subcuténea, y asimismo también -
una aplicacidén dermal,

Por lo general, se ha comprobado Sey venthjoso ad-
ministrar 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 obstaﬁte, eventualmente puede sSer necesario gue
uno se aparte de las cantidades mencionadas, y es decir, en
dependencia del peso de cuerpo del animal de ensayo, respec-—
tivamente del tipo de la via de administracién, pero también
por razén de la especie de animal y su reaccibdn individual -
al medicemento, 6 de la clase de su formulacidén y del tiempo
6 intérvalo a que procede la administracibén. Asi, en ¢lgunos
casos puede ser suficiente administrar una cantidad menor ——
que la cantidad minima precitada, mientres que en otros ca-
sos na de sobrepasarse el limite superior indicado. En el ca
so de la aplicacibn de mayores cantidades, es recomendable -
repartir estas en varias administraciones individuales sobre
el d{a. Para la aplicacibén en la medicina humena y veterina-
ria, se provee el mismo margen de dosificacidn, Debidamente
interpretadas valen también las demds explicaciones arriba -
dadas,

A continuacidn se explics mas detalladamente el —-—
efecto antihelmintico de las sustancias obtenidas segin el -

invento, en base a los siguientes ejemplos de aplicacidn.
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EJENPLO A.

Ensayos con estrongilidos/oveja,

Unas ovejas infectadas experimentdlménte con Bunos
tomum trigonocephalum fueron tratadas una vez transcurrido -
el tiempo de prepatencia, ,

La cantidad de sustancia activa fue administrada -
oralmente como sustancia activa pura en cépsﬁlas de gelatina,

F1l grado de eficacia es dcter@inado de tal manera
gue se cuentan los estrongilidos expulsados después del tra-

tamiento y aquellos que después de la seccidbn, quedaron en -

los animales de ensayo, y se calcula el porcentaje de los es
trongilidos expulsados,

En las siguientes tablas 1 a 9, se indican las sug

tancias activas segln el invento y la dosis minima que redu~
ce el ataque por helmintos de los animales de ensayo en mas
de un 90 % (dosis eficaz minima (rednceién > 90 %) en mg. de

sustancia activa por kg. del peso de cuerpo del animal de en

sayo). Como sustancia de comparacién sirve en todos los ca-

gsos Thiabendazole,

Unos perro experimentalmente infectados con Uncina
ria stenocephala una vez transcurrido el tiempo de prepaten-
cia de los pardsitos,

La cantidad de sustancia active fue adminisirada -
oralmente como sustancia activa pura en cédpsulas de gelatina,

El grado de efecto es determinado de tal manera —-

que se cuentan los nemdtodos eliminados después del trata-
miento y aguellos que quedaron en el animal de ensayo Ges~ i

pués de la seccidn y que se calcula el porcentaje de los ne- |

midtodos eliminados.
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En la siguiente tabla se indican las sustancias ac

tivas, la clase de pardsitos y la dosis minima que reduce el

atagque por helmintos de los animagles Ce ensayo en mas de un

90 % (reduccidn >80 %), en compéfacién con preparados co-

rrientes en el comercio, La dosificacidén estd indicada en mg.

de sustancia activa por kg. A4l peso de cuerpo.

TABLA 1.

(perteneciente al Ejcmplo A)

Sustancia activa pardsito

gegin el invento

dosis eficuz minima

(reduccién > 90 %)

en mg/ke.
<z:::>-00 L NH-CO-CH;  pinostomum 5
N=C~NH—CO-OCH3
l
5-CH Uncinariea <3 x 10

3

Preparado conocido de comparacidén

Uncinaria

efecto tan solo
parcial
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EJEMPLO B.

Ensayo con vermes de estémago e intestino/oveja.

Unas ovejas experimentalmbnte infectadas con Hae- ‘
monchus contortus & Trichostrongjlué colubriformis, fusron -
tratadas una vez transcurrido elsfiempo de prepatencia de --
los pardsitos., La cantidad de sustancia activa fue adminis-
trada oralmente como sustancia activa pura en cdpsulas de ge
latina, -

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

Una cesacién total de la climinacién de huevos deg
pués del tratamiento significa que los vermes fueron expulsa
dos 6 datiados a tal gredo que dejan de producir huevos (do-

gis eficaz).

TAILA 2,
(perteneciente al Ejemplo B)
sustancia activa paréasito dosis eficaz minima
segin el invento (reduccibn > 90 %)
en mg/kg.

</ \>—COQNPI—CO—CH ;  Haemonchus 10

N=C~NH~CO—OCH3

S—CH3 Prichostron-
gylus

Ui

(fooperia 10
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Sustancia activa pardsito dosis eficaz minima
segin el invento (reduccibn > 90 %)
en mg/kg,

Preparado conocido de comparacién

1
’

N Haemonchus - ) 50
— Trichostron-
K gylus - 25
NQQ/,S : . )
Cocperia - ~ 25
EJEMPLO C.

Ensayo con estrongi{lidos/oveja.

Unas ovejas experimentalmente infectadas con:0eso- -
phggostum columbianum, fueron tratadas uné vez transcurrido
el tiempo de prepatencia, ~

La cantidad de sustancia activa es administrada --
oralmente como sustancia active pura en cédpsulas de gelatina.

Bl grado de eficacis es determinado de tal manera
gue se cuentan los estrongilidos expulsados después del tra-
tamiento y aquellos que quedaron en 1os animales de ensayo -
después de la sdccibn y se calcula el porcentaje de los es-

trongilidos expulsados,
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TABLA 3, .

(perteneciente al Ejemplo ¢) . ,

Sustancia activa
seglin el invento

dosis eficaz minima

(reduceidén > 90 %)
en mg/kg,

@«COQNH—CO—CH

N= C-—NH—CO-—OCH3

S-CH
3

Preparado conocido de comparacidn

A=

N~ _-S

EJEMPLO D,

Strongyloides ratti/rata.

‘Unas ratas infectadas experimentalmente con Stron-

gyloides ratti fueron tratadas una vez transcurrido el tiem-

po de prepatencia de log pardsitos. Ld ‘cantidad de sustancia

activa fue administrada oralmente como suspensifén acuosa,

El grado de eficacia del preparado es determinado

de tal manera que se cuentan, después de la seccibén, los es-

trongiloides que quedaron en el animal de ensayo en compara-

¢i6n con los animales testigos no tratados ¥ luego se calcu-




10

15

20

25

30

- 20 -

la el porcentaje del efecto.

TABLA 4.

(perteneciente al Ejemplo D)

Sustancia activa
seglin el invento

dosis eficaz minima
(reduccidn > 90 %)

en mg/kg.
@—COQNH—CO—CH ]
3 5
NzC-NH—CO-—OCH3
|
S—CH3
Preparado conocido de comparacidn
[:::i]:::Q§\ l
. // 25
NN
H ~

LJEMPLO B,

Ensayo con Ascédrides/perro, rata.

A unos perros naturalmente infectados con Toxasca-

ris leonina fue administrada oralmente la cantidad de sus-

tancia activa como sustancia activa pura en cédpsulas de .gela

tina,

E1l pgrado de efecto e3 determinado de tal manera ——
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que se cuentan los nemdtodos eliminados después del enfria-
miento y aquellos que guedaron en el animal de emsayo des-
pués de la reaccibn, y que se calcula el porcentaje de 1los -
nemdtodos eliminados. ‘

Unas ratas experimentalmente infectadas con Asca~
ris suum fueron tratadas 2 a 4 dias después de la iﬁfeccién,
La cantidad de sustancia activa fue admiﬁistrada oralmente -
como suspensibn amcuosa.

El grado de efecto del preparado es determinado de
tal manera que se cuentan, después de la seccidn, los nemdio
dos que quedardn en el animal de ensayo, en comparacidn con
animales testigos no tratados, y que se calcula el porcenta-

je del efecto,

TABLA S,
(perteneciente al Ejemplo E)
Sustancia activa parésito dosis eficaz minima
seglin el invento (reducecidn >90 %)

en ma/ke,

s i . <
00 NH—CO—CHB Toxascaris 1 10
Ascaris suunm 5

N:C-NH—-CO-—OCH3

. ——

S-C
Hy

/ .

e g e v
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Preparado conocido de
comparacibn

parédsito

dosis eficaz mi-
nime (reducciédn
>90%) en mg/ke.

Toxascaris 1.

Ascaris suum

5 x 50 %

500

#® Plucke, W, (1963) Die Kleintierpraxis 8, 176.

LBJEMPLO TP

Ensayo con heteraguidas (Heterakis spumosa)/ratdn.

Unos ratones infcctados experimentalmente con Hete

rakis spumosa fueron tratados una vez vencido el tiempo de -

prepatencia de los pardsitos.

La sustancia activa fue administrada oralmente co-

mo suspensidn acuosa.

Bl grado de eficacia del preparado

de tal manera que se cuentan después dc la seccién los hetbe-

rédguidos que quedaron en ¢l animal de ensayo,

con los animales testigos no tratados, y entonces se calcula

el porcentaje del efecto,

)

es determinado, |

en comparacidn
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TABLA 6.
(perteneciente al Ejemplo F)
Justancia activa dosis eficaz minima
segun el invento (reduceidn > 90 %) en
ng/ke.

(%7}

< >-00Q-\:H-co (,H

N= C—QH CO-OCM

~CH
903

Preparado conocido de comparacidn

500

N/”-I"ﬂ

BJEMPLO G.

BEnsayo con oxiuros (Aspiculuris tetrapitera)/ratén.

Unos ratones infectados experimentalmente con Asbi
culuris tetraptera fueron tratados una vez transcurrido el -
tiempo de prepatencia.

La cantidad de suastancia activa fue administrada -
oralmente como suspensidn acuosa.

El grado de eficacia del preperadc es determinado
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de tal monera que se cuentan, después de la seccidn, los oxiu

ros que quedaron en el animal de ensayo, en comparacidén con

los animales testigos no tratados, y entonces se calcula el

porcentaje del efecto.

TABLA 7,

(perteneciente al Ejemplo G)

Sustancia activa
Segin el invento

dosis eficaz minima
(reducecidn > 90 %)

en mg/kg.
~CO NH-CO-CH
\
N=C—NH—CO-OCH3
3-CH
3
Preparado conocido de comparacidn

500

EJEMPLO H.

Ensayo con tricocéfalos (Trichuris muris)/ratén.

Unos ratones infectudos experimentalmente con Tri-
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churi's muris fue?on tratados una vez transcurrido el tiempo
de prepatencia, :

La cantidad de sustancia activa fue administrada -
oralmente como sustancia activa.

EL grado de eficacia del preparado es determinado
dé tal manera que ge cuentan, después de la sedcién, lows frg
cocéfalos gue quedaron en el animal de ensayo, en compara-
cidn con los animales testigos no tratados, y entonces se —-

calcula el porcentaje del efecto,

TABLA B.
(perteneciente al Ejemplo H)
Sustancia activa dosis eficaz minima
segin el invento (reduccién > 90 %)
en mg/xe.,

< >-COQNH~00~0H 2,5

“C~NH—COuOCHJ

S-—CH
3

Preparado conocido de comparacidn

N
“ ‘ Ni;% wl ineficaz

H '
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Ejemplos de Preparacidn

-00~ -—NH-CO-—CH3

N:C—NHCOOCH3
S-~CH
3

. {

A 37,1 g. (0,1 mol) de N~(2-acetamido-5-benzoilfe
pil)-N‘-metoxicarbonil-tiotrea del P.f. = 1992C y 4 g. (0,1 -
mol) de NaOH en 300 ml., de agua, se agregan gota a gota bajo
agitacién a la temperatura ambiente 12,6 g. (0,1 mol) de sul
fato dimet{lico, subsiguientemente se agita todavia durante
3 horas, se recoge por succidédn la N-(2-acetamido-5-benzoilfe
nil)-N‘~metoxicarbonil-S-,etilisotiolirca y se la redisuelve
en etanol; P.f. = 1722C bajo descomposicidn; rendimiento =

31 g. '

Andlogamente se obtuvieron:

~CO- -NH—COCBH7
Pof- = 1589C bajo deSCOI_n_
N=C~NH~COOCH3 posicién
|
SCH
3
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= CO— -NH~-CO~ H
P,f. = 1409C bajo des-
composicién
N:C«-NH--COOCH3
SCH C
3
~CO- ~NH~CO~
P.f. ='1599C bajo des-
composicidn
N::G--NH-—COOCH3
|
SCH
3

~CO~ / \ -NH~CO~-C H,.

_— 25 P.f.= 16892C bajo descom-

posicidn
N=C-NH-CO OCH3

SCH
3

(N~(2-propionilamino~5-benzoilfenil)~N "~metoxicarbonil-S-me

tilisotiotrea)

~C0 ~NH~C0~CH 3
P.f.= 205¢C bajo descom-
[

posiciébn
N=C-NH-000-C
I “©

SCH3
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-CO~

~C0m

~C0~-

=00

- 28 -~

-NH—-CO—CH3

N=C~NH~-C00-

|
SCH3

—NH—CO—CH3

IO &

N=C-NH-C00-

SCH
3

2
N:C—NH—COOC2H

SCH
3

—NH—CO~CH2~CH

o

N=C-NH~CO0-

SCH
PYRs

~NH-CO~CH --CH3

5

3

P.f, = 1959C bajo des
‘ composicidnl

P.f. = 1529C bajo des
composicién

P.f. = 1689C bajo des~
composicidn

’

P.f. = 1702C bajo des~
composicidn
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~C0~ ~NH-CO~CH -—CH3
P.t

N=C-NH-C00-

SCH3

~co-  \-ni-co-nc g
O s

N:C-VH-C0002H5

SCH
3

= 1542C bajo des-

composicidn

= 1552C bajo:des~

composicidn

-C0-~ —NH~CO—n—C3H7
P.f, = 1512C bajo des

N:?mNH-COO-<i::::>

SCH3

~C0~ ~NH~CO-n~C_H
@ Q 3 7 Pofo
N=T>NH—COO—<i:::>>

SCH
3

composioidn

= 1422C bhajo des-

composicién
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Produccién de compuestos de partida hasta ahora desconocidos,.

La N-(2-acetamido-5-benzoilfenil)-N’-metoxicarbonil-
~tiolirea hasta ahora desconocide puede ser obitenida a partir
de 2-nitro-4-benzoilaniline en un procedimiento de tres eta-
ﬁas.

18 Etapa: Preparacién de 2-nitro-4-benzoil-acetanilida

-C0- -—NHCOCH3

NGO

En una solucién de 80,7 g. (0,33 moles) de la.2-ni
tro-4-benzoil-anilina del p.f. = 1432C y de 26,4 g. (0,33 mo
les) de piridina en 800 ml. de benceno seco, se instila bajo
agitacién a la temperatura ambiente una solucidén de 26,1 g,
(0,33 moles) de cloruro de acetilo en 50 ml. de bencend seco.
Después del decrecimiento de la reaccidn que gse desarrolla -

en forma ligeramente exotérmica, se aglta toddvia durante 90

| minutos a la temperatura ambiente y durante otras 2 horas a

752C, Luego se elimina por filtracidn en caliente el hidrbﬂ

clorurc de piridina hidrosoluble precipitado; se agita bhien

con 4cido clorhidrico dilufdo la 2-nitro-4- benzoil-acetanili
da que se separa por cristalizacidn al enfriarse el filtrado,
gse lo recoge por succidén se lo seca y se lo purifice por re-
disolucién en etanol, P.f. = 14592C, rendimiento: 70 g. Por -
elaboracién de la leji{a madre - agitac;6n con HCl acuoso d;—
lufdo, separacidén y secamiento de la fase orgénica, evapora-

cibén del disolvent¢ y redisolucién del residuo en etanol -
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puede aumentarse todavia el rendimiento.

28 Btapa: Preparacién de 2-amino-4-benzoil-acetanilida.

-C0- -—NH.CO.CH3

NH

¢

65 g. de 2-nitro-4-benzoil-acetanilida del P.f, =
145eC en 500 ml, de tetrshidrofurano son hidrogenados con 5
g. de niquel de Raney durante un tiempo de reacecién de 3 ho-
ras a 50 atmésferas de presibén relativa, subiendo 1d tempé:g
tura a8 20 -~ 359C; el consumo de H2 corresponde a la cantidad
calculada, Después del enfriamiento, se recoge por filtra-
cién a suceidn el catalizador, se evapora el disolvente y se
redisuelve el resf{duo aceitoso en etanol. Se obtiene la 2~
—amino—4~benzoil—acetanilida del P,f. = 1362C¢ con un rendi-~
miento de 38 g.
38 Btapa: Preparacidn de N-(2-acetamido-5~benzoilfenil)-N"—

-metoxicarbonil-tiotrea.

~C0- —NH.CO.CH3

NH.CS.NH.COOCH3

A 127 g. (0,5 moles) de 2~arﬂin0-f-4-benzoj_l_ace-{;a_nili
da del P.f. = 1369C en 1.000 ml. de acetona, bajo agitacién
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a-la temperatura ambiente se agrega gota a gota una solucién
preparada de la siguiente manera:

A 97,2 g.(1 mol) de sulfocianuro potédsico en 365 -
ml. de acetona scca se agregan gota a gota 94,5 g. (1 mol) -
de éster metflico de dcido cloroférmico bajo agitacién y en-
friamiento con agua. Hacia el final de la instilacién se de-
ja subir la temperatura a 409C, agiténdose todavia durante -
una hora y subsiguientemente se filira.(Se parte'én éstq dg '
una reaccifn al 50 %). Terminada la instiiacién, sﬁbsiguien— l
temente se continua agitando durante 1 hora a la temperatura
ambiente ¥y durante 4 horas & 602C, Entonces se enfria hasta
10¢C. La N-(2-acetamido-5-benzoilfenil)-N‘~metoxicarbonil~tio
Urea que con ésto se separa por cristalizacién, es lavada -
con un poco de acetona y es secada; P.f. = 1999C, rendimien-
to: 153 g.

Las demds N-(2-acilamido~5-benzoilfenil)-N"-alcoxi
carbonil-tiolreas de la férmula (II) eplicadas en el procedi
miento segin la invencién, pueden ser producidas en forma --

andloga,

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la menera de realizarlo en la prédctica, debe hacer-

se constar que las disposiciones anteriormente indicadas, ——

| son suspectibles de modificaciones de detalle en cuanto no -

alteren su principio fundamental, Tahbién se hace constar —--—
qﬁe el invento corresponde a una Solicitud de Patente presen
tada en Alemania, con fecha 23 de enero de 1973, bajo el ni-
mero P 23 03 048.0, acogiéndose por lo tento a los benefi-

cios que conceden los Convenios Internacionales en vigor, --
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siendo lo que constituye la esendia del referido invento y -
por 1o que se solicita Patente de Intencidén durante 20 afios
en Espafia, sobre: PROCEDIMIEN%O ?AR& LA PRODUCGION DIt BlN-
ZOILFANILISOTIOUREAS; caracterizdridose por lo siguiente:
18.- Procédimiento para la produccién de benzoilfe

nilisotiodreas, de férmula

=G0~ -NH~COR2

J:CnNH—COORl

SR

en la que R es alguilo con 1 a 12 4tomos de carbono, cicloal
quilo con hasta 8 Atomos de carbono, alquenilo con hasta 12
dtomos de carbono y aralquilo (eventualmente sustitufdo en -
la parte arilo por alquilo y/6 alcoxi, ambos con 1l a 4 Ato-
mos de carbono, y/6 por halbégeno), Rl es .un radical alquilo
con 1 o 4 4tomos de ecarbono, R2 es hidrégeno; algquilo con 1
a 18 atomos de carbono (eventualmente sustitufdo por halége-
no, ciano, alcoxi con 1 a 4 4tomos de carbono, alcoxicarboni
lo con 2 a 5 4tomos de carbono, fenoxi, halogenofenoxi, al-
quilfenoxi, alcoxifenoxi); cicloalquilo com 5 a 8 dtomos de
carbono; aralquilo (eventualmente sustitufdo por halégeno, -
alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono 6 por alcoxi con 1l a 4 -
4dtomos de carbono); arilo (eventualmente sustituido por hald
geno, alquilo con 1 a 4 &tomos de carbono 6 por alcoxi con 1
a 4 dtomos de carbono) 6 l-furilo, representando Rz, ademés,

~HR“ R, en cuya férmwla, R” reprcsenta hidrégeno é alqui-




10

15

20

25

3¢

lo con 1 a 4 dtomos de carbono y R’ es hidrégeno; alquilo -
con 1 a 18 4tomcs de carbono evehtualmente ouﬂtltuldo por hy
16zeno, ciano, clcoxi con hasta 4 4tomos de c&rbono, alcoxl—

carbonilo con hasta 5 dtomos de carbono; cicloalquilo con 5

a 8 4dtomos de carbono; aralquilo (eventualmente sustitufdo - |

en la parte arilo por halégeno, alquilo de bajo peso molecu-
lar y/6 alcoxi de bajo peso molecular); fenilo (eventualmen-
te sustitufdo por halégeno, alouilo de bajo peso molecular -
y/6 alcoxi de bajo peso molecula:f;_acilo con hasta 18 4to-

. i
mos de carbono (eventuslmente sustitufdo por haldgeno, alco-

xi de bajo peso molecular); aroilo (eventualmente sustituido

por halédgeno, alquiio de bajo peso molecular, alcoxi de bajo

peso molecular, alguilsulfonile con hasta 18 étomos de carbo

no (eventualmente sustitufdo por haldgeno amino, alquilo de
bajo peso molecular 6 alcoxi de bajo peso molecular; § dial-

quilamino con hasta 4 4tomos de carbono; ademés, R“y R™ >-

pueden representar también, conjuntamente con el dtomo de ni

trégeno conectante, un anillo heterociclico con 4 a 7 dtomos

de carbono, pudiendo contener el anillo eventualmente toda-

via ox{geno 6 agufre como heterodtomos ulteriores, caracteri,

zado porque tioUreas de la férmula

~C0- —\I}I-COR2
I 1
NH-CS—NH-COOR
1 2 .. o . A
en la cual R y R tienen los significados arriba definidos,

se hacen reaccionar con agentes de alquilaciébén de la férmula

BR-Y
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en la cual R tiene el.significado arriba indicado e Y repre-
senta halégeno, el radical sulfonato de arilo 6 sulfato de -
alquilo, eﬁ presencia de una base y de un diluyente, a tempe
raturas de -10 a +4dQC, preferiblemente entre 0 y +30¢C,

28,. Procedimiento segin la réivindipacién 1, ca-
racterizado porcue como base se emplea preferéntemente hidré
xido 6 carbonato de sodio & potasio,

38,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque como diluyente se emplea preferentemente

disolventes orgénicos.
48,- Procedimiento para ia produccién de benzoil-

fenilisotiotureas, tal y como queda sustancialmente descrito
en la presente Memoria,

Esta Memoris consta de’35 hojas escritas a miquina

por una sola cara,

Madrid 22 ENE 1974
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT,

1 &8rEz KoERY [0DETR
B+ po Flrmado: L. Gaota Farngn

iz
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