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MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invención ee refiere a la preparación y uso 
de compuestos y composiciones antihelmínticos, para el tra­
tamiento de parásitos intestinales en la mayor parte de ani­
males, incluyendo mamíferos y aves. - - - - - - - - - - - -

La helmintiasis es una enfermedad que afecta al hom­
bre y a los animales y que se manifiesta por la infección 
del anfitrión con parásitos conocidos como helmintos, se 
trata de una enfermedad muy extendida provocada por una se­
rie de helmintos que se hallan en los rumiantes, tales como 
la oveja, la ternera, el ganado bovino y las cabras, en ani­
males équidos, tales como los caballos y las muías, en peque­
ños 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 ios 
géneros Moniezia y Thysanosoma; las lombrices planas de los 
caballos son comunmente de los géneros Anopiocephala y 
paranoplecephala; las lombrices planas importantes de los 
perros y de los gatos incluyen ios géneros Dipyiidium y 
Taema asi como Echinocoocus en los perros; y las lombrices 
planas de las aves de corral incluyen jjavamea y Raiilieti- 
na. En el hombre, son infecciones importantes por lombrices 
planas la difiloootriasis, la himenolepiasis, la dipilicna— 
sis, la teniasis, la equinococsis y la cisticercosis. - - -



Las lombrices redondas que se hallan en las ove­
jas y en el ganado vacuno son u.e los géneros Strongyloides, 
Oesopnagostomum, Bunostomum, Haemonohus, Qstertagia, Tri- 
cnoatrongylua, Cooperia, Nematodirus y Chabertia. De manera 
similar, los géneros nematodo que afectan usualmente a los 
caballos son Strongylus, Strongyloides, Trichonema, paras- 
caris y oxyuris. Las lombrices redondas comunes en los pe­
rros y gatos son Toxocara y Toxascaris; los Ancylostoma y 
los Tricnuris también afligen a los perros. Algunos de ios 
nematodos intestinales del hombre provocan triquinosis, tri- 
ouriasis, estrongiloidiasis, anciiostomiasis, oxiuriasis y 
ascariasls. El gusano más importante económicamente del ga­
nado ovino y vacuno doméstico es Fasciola Hepática; este 
parásito tiene algún parecido con el organismo que provoca 
la esquistosomiasis en el hombre. - - -----

Actualmente el tratamiento antihelmíntico general 
implica usualmente tratar el anfitrión enfermo con agentes an 
tihelminticos específicos que tienen propiedades antihelmín­
ticas selectivas. Es más deseable proporcionar una composición 
antihelmíntica que tenga un amplio espectro de actividad, y 
que libre, por ejemplo, simultáneamente al animal anfitrión 
de lombrices planas y redondas y similares. - ------------ -

Loa compuestos preparados y utilizados según esta in­
vención tienen una amplia actividad antihelmíntica. - —  -

En esta memoria y en las reivindicaciones la expresión 
"urado" se utiliza en un sentido genérico y oomprenae los gru­
pos "ureído" y "tloureido". Además, la expresión "inferior",



cuando se usa con respecto a alquilo, alcoxi u otros compues­
tos, grupos o substituyentes que contienen carbono, significa
"O a c  --------------------- - - - - --------------------

1 6

Los compuestos antihelmínticos preparados y utili­
zados según la invención son compuestos de arileno cuyas va­
lencias libres son satisfechas por (1) un grupo fosfonourado 
fijado al núcleo de arileno por medio de una valencia libre 
del grupo urado y (2) un substituyante que contiene nitrógeno 
y que es un grupo amino o un grupo acilurado fijado al nú­
cleo de arileno por medio de una valencia libre del grupo ura­
do. Los compuestos pueden ser representados por la fórmula - -

0
0-R

T-P'
/  \  0-R,

\ _

en la cual A es un grupo de arileno, por ejemplo fenileno, 
benzofenileno, naftofenileno, dibenzofenileno, metileno ve­
cinal, dioxifenileno, tetrametilfenileno, metilfenileno, 
octadecilfenileno, clorofenileno, metoxifenileno; T es un 
grupo urado; z es un grupo amino (-N*( ) o un grupo acl-
lurado; cuando z es un grupo amino, R^ y pueden ser igua­
les o diferentes y son hidrógeno o grupos alifáticos mono­
valentes de 1 a l b  átomos de carbono, por ejemplo metilo, 
isopropilo, octadecilo, alilo, oleilo; cuando Z es un grupo 
acilurado, el grupo acilo contiene de 1 a id átomos de car- 
cono, y puede ser por ejemplo metilsulíonilo, octadecilsul-



foniio, bencensulfonilo, p-ootiloencensulfonilo, acetilo, 
propionilo, oenzoilo, toluilo, naftoilo, octanoilo u oleoilo; 
^1 Y son iguales o diferentes y son grupos alifáticos mo­
novalentes de i a 15 ¿tomos de carbono, por ejemplo grupos 
metilo, estearllo, alilo, etoxietilo, cioroetilo o trifluome- 
tilo o aromáticos monovalentes, -cales como oencilo, fenilo, 
p-ootllfenilo; naftilo y p-clorofenilo. - - ---------------

el grupo fosfonourado y el mencionado segundo grupo que con­
tiene nitrógeno (grupo amino o acilurado) en átomos de car­
bono vecinos del anillo arlleno, es decir los grupos son or­

las observaciones de los inventores, notoriamente más poten­
tes que los correspondientes derivados meta-arileno'y para- 
-arlleno. Los compuestos ortoi'enilwno (incluyendo el ortofe- 
nlleno substituido) y ortobenzofenileno son particularmente 
preferidos. - - - ----------- - —  ------ -

caces, tanto terapéutica como profilácticamente, contra cier­
tos géneros de lombrices cuando se administran oralmente a 
los animales. Los compuestos particularmente preferidos pue­
den representarse de manera general por medio de la fórmula -

Los compuestos antihelmínticos preferidos tienen

to entre si. Los compuestos ortoarileno resultan ser segdn

üstos compuestos han demostrado ser altamente efi-



en la cual A es un grupo ortofenileno u ortooenzofenileno;
X es 0 ó S; oacLa R es independientemente alquilo Inferior 
(por ejemplo metilo, etilo, lsopropllo, n-Dutilo); alcoxial- 
quilo inferior (por ejemplo metoxietilo), haloalquilo infe­
rior (por ejemplo 2-cloroetilo, trifluometilo) alquenilo 
(por ejemplo alilo), fenilo o fenilo substituido, ------- -

n es 0 ó un entero de 1 a 4 cuando A es fenileno y
i0 ó un entero de 1 a 6 cuando A es oenzofenileno y cada R 

es independientemente un substituyante alquilo Inferior (por 
ejemplo metilo, etilo) alcoxi inferior (por ejemplo etoxi)„ 
alquenilo inferior (por ejemplo alilo o vinilo), halógeno 
(por ejemplo cloro) o nitro preferentemente en la posioión 
3, 4, 5 y/o ó del anillo fenileno o en la posición 3, 4, 5, 
6, 7 y/o M del grupo benzofenileno o dos grupos R comprenden 
un grupo dioximetileno; y - - - - - - ---- - - - - - - - -

2R es hidrógeno, alquilo inferior o - ---------

^ 3-CNHR

en la cual X^ es o ó s y en la cual R^ es alquilauifonilo 
inferior (por ejemplo netansulfomlo, etansulfonilo), alli- 
sulfonilo, oencensulfonilo, bencensulfonilo substituido 
(por ejemplo 3,4-trimetilenoencensulfonilo ó 4-dimetilamino- 
oenoensulfonilo), alcanoilo inferior (por ejemplo acetilo, 
propionilo), oenzoilo o benzoilo substituido. Los compuestos 
más preferidos incluyen aquéllos en ios que X es 0, R es 
-CNHR-' y RJ es alqullsulfonilo inferior o en los que X es s,



o
R es -CNEEr y R^ es bencensulfonilo o bencensulfonilo subs­
tituido. Un ejemplo es el oompuesto

t

S 0* tNHCNHP (OCH^)^

NHCNHSO^ ^ -CH3

Otras olases preferidas^de oompuestos son los compuestos en 
qne (a) X es o, R^ es -CNHíP y R^ es alcanoilo inferior, (b) x 
eB S, R es -CNHR^ y R^ es alquilsulfonilo inferior, (c) R^ es
**CNHR^ y gg bencensulfonilo o p-toluensulfonilo, (d) X es

2 9 ^ ^  - 3S, R es -CNHR*^ y R^ es alcanoilo inferior y (e) es -CNER^ y
R es benzoilo o benzoilo substituido. Los ejemplos incluyen
los siguientes compuestos: - - - - - - - - - - - - - - - - -

S Q
NHCNHP (OCHgCH^g

NHQNHSO - 
S 2

-CĤ .

S e ,NHCNHP (0CHgCH^)2

NHCNHSO,

S O  .NHCNHP (OCH^s

NHCNHSO,

-CH-



-  a -

5.

1 0 .

ib.

Otros ejemplos se hallarán en los Ejemplos específicos que 
se darán posteriormente. - - - - - - - - - - - - - - - - -

Las expresiones "fenilo substituido", "bencensul- 
fonilo substituido" y "benzoilo substituido" se refieren a 
estructuras que contienen un anillo benceno substituido 
meta y/o para en el punto de fijación al resto de la molócu 
la, en que el substituyante o substituyentes pueden ser 
grupo(s) o átomo(s) no reactivo(s) tales como alquilo in­
ferior, nitro, halógeno, alcoxi inferior, haloalquiio infe­
rior o dialquilamino. Adicionalmente puede haber paqueaos 
substituyentes orto en el punto de fijación o,enlace. - - -

Los compuestos antihelmínticos pueden prepararse, I, 
haciendo reaccionar una diamina de arileno (o el producto 
de reacción II que utiliza una diamina de arileno), preferen­
temente de la fórmula - -

A
'NR R 

J 4

preferentemente en un disolvente aprótico, con un fosfonolso- 
cianato o isotiocianato, preferentemente de la fórmula - - - -

X O

para substituir el grupo -NH con un grupo de la fórmula



y, opcionalmente, cuando y son hidrógeno, II, haciendo 
reaccionar el oompuesto obtenido en I o la diamina de ariieno 
antes de la reacción I con un isocianato o isotiocianato de 
acilo para substituir el grupo -NR^K^ con un grupo acilurado.-

Los fosfonolsotiocianatos para utilizar en este proce­
dimiento pueden prepararse haciendo reaccionar un fosforoclorhi- 
drato 0,0-dlsubstituido con tiocianato potásico en acetona, to­
lueno o dimetiláter ae etilenglicol (glyme). Los i'osfonoisocia- 
natos pueden prepararse naciendo reaccionar el clorofosi'ato 
apropiado con amoniaco en ¿ter para proporcionar la correspon­
diente i'osforamida que luego se nace reaccionar con cloruro de 
oxalllo y se calienta.----------------------- - - --------

Los aril- o alquilsulfonilisotiocianatos adecuados 
para utilizar en la etapa n  pueden prepararse por condensa­
ción de una sulfonamida substituida con bisulfuro de carco­
no en presencia de m a r  óxido potásico en dimetili'ormamida.
El iminoditiocaroonato de sulionilo oisubstituido con pota­
sio que se aísla se nace reaccionar entonces en tolueno con 
cloruro de tionilo o fosgeno para dar el isotiocianato ae 
sulionilo. - - - - - -------------- - - - - - - -

Los arllsuli'onilisocianatos pueden prepararse na­
ciendo reaccionar la apropiada arilsulfonamida con cloruro



pe oxalilo en clorooenceno y calentando para proporcionar 
el producto. Loa alquilsulfonilisocianatos pueden preparar­
se según el proceso descrito en la memoria ae la patente 
norteamericana 3.1 Oí?.677. Los aícanoil- y aroilisotiociana- 
tos pueden prepararse por reacción de un cloruro de ácido 
con tiocianato de plomo en acetona o oenceno.---- - - -

Los aloanoil- y aroilisocianatos pueden preparar­
se naciendo reaccionar la amida apropiada con cloruro de 
oxalilo,en dicloroetano y calentando para producir el pro­
ducto. ----------------- ----------------------------------

La preparación de realizaciones preferidas de la 
invención y de algunos de sus precursores se describirá año­
ra sólo con fines de ilustración, en los procesos siguien­
tes en los cuales la expresión "glyme" se refiere a dimetil- 
áter de etilengiicoi y todas las temperaturas son en granos 
Celsio. ---------- - - - ----------- - - - ----- - - - - -

Proceso 1 - Síntesis ae precursores de dialquil- 6 diaril- 
fosfonoisotiocianato

Se adquirieron dietil- y difemlcioroiosiatos de 
Adricn Chemical Co. Los otros clorofosfatos de alquilo se 
sintetizaron según el proceso de Roas y Toet, Reo. trav. 
cnim., 77, 946-55 (1056). -------------------------------

Se añadió el apropiado dialquil- o diarilclorofos- 
fato (1 mol), gota a gota, a una disolución, enfriada con 
nielo, de tiocianato potásico (i,1 mol) en 500 mi de acetona



seca. La suspensión que se formó se aginó a temperatura am­
biente durante 2 dias y se concentró al vacio. El residuo 
se suspendió en JOO mi de benceno y se lavó con agua fria 
hasta que los lavados registraron un pR de b. La disolución 
en oenceno se secó con sulfato magnésico y entonces se con­
centró al vacio dando un liquido amarillo-naranja. El espec­
tro de infrarrojos de estos materiales presentó una fuerte 
banda de isotiocianato a 4,6-5*1 mieras. - ---------------

La Tabla 1 presenta los resultados para cuatro de 
tales sintesis. - - - --------------------- ------- -

Tabla 1

Dialqull- o dlarilfos
fonoisotiocianatos *" R Rendimiento

ROy PNssUssg
^  !t 
0

CHjCHg- 65%

0 ^ - i8,5%

(Cüj)gOH- 75%

J6%

proceso 2 - sintesis de precursores de dialquilfosfonoiso- 
cianato

üna disolución, enfriada con hielo, de dietilclo- 
rofosfato (20 g, 0,11o mol) en 250 mi de áter se saturó 
con amoniaco, produciendo una suspensión olanca que se fil­
tró al vacio. Se secó la primera cosecha, proporcionando



un rendimiento de 1 o,J g (0,114 mol) de di et ilfo a for amida, 
con un punto de fusión de 50-512. - ------- - - -----------

A una disolución de dietilfosforamida (ib,3 g,
0,114 mol) en 50 mi de 1,2-dicloroetano, se le añadió gota 
a gota cloruro de oxalilo (18,4 g, 0,145 mol). La disolu­
ción que se formó se refluyó y se agitó durante 24 horas y 
se concentró al vacio. El aceite residual se destiló al va­
cio proporcionando 10 g (rendimiento 5b%) de producto puro, 
con un punto de eDullición de 1028/15 mm. - - - - - - - - -

proceso 3 - Síntesis de precursores de aril- o alquilsufo- 
nilisotiooianato

A una disolución de la aril- o alquilsulfonamida 
(1 mol) y disulfuro de carcono (1 mol) en 500 mi de dimetil- 
formamida seca, se le añadió hidróxiao potásico en forma de 
grageas. La suspensión que se formó se agitó a temperatura 
amoiente durante 2 horas y entonces se añadió más hidróxido 
potásico (1 mol). La temperatura de la reacción exotérmica 
se mantuvo a 35a con refrigeración con hielo. Se formó una 
suspensión espesa que se agitó 24 horas a temperatura am­
biente y luego se filtró al vacio. La primera cosecha de ma­
terial era de alta pureza. La Tabla 2 presenta los resulta­
dos de dos de tales sintesis. - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -

A la sal dipotásica (0,4S mol) se le añadió fosge­
no (0,5 mol) en una disolución de benceno al 12,5%) con re­
frigeración por hielo y agitación. La suspensión resultante



13 —

se aginó a temperatura amoiente durante 24 horas cajo condi­
ciones anularas y entonces se filtró. El residuo de cloruro 
potásico se lavó con áter (3 x 100 mi) y el filtrado y los 
lavados se concentraron al vacio. El aceite amarillo-naran- 

5. ja ootenido era de alta pureza. El espectro de infrarrojos
presentó una canda de lsotiocianato a 4,9-!?,4 mieras. La Ta- 
Dla 3 presenta los resultados de dos de tales síntesis. ---

Taola 2

10.
Alquil- o arllsulfo- 
nlliminodltiooarDona 
tos dlpotásicos "* R

Rendi­
miento

punto de fusión 
..... (SC)

SK
R-S0,N =

\ SK
CR-,3 95% 2Sis (descom­

puesto )

CR^CHg- 00% 225-2293 (descom 
puesto*}

70% 242-2403 (descom 
puesto"}

15. Taola 3
Alquil- o arilsulfo 
nilisotiocianatos *" R Rendimiento
R-SOgN e C = S CR^- 95%

CHjCHg- 91%

20. 09%

proceso 4 - Síntesis de precursores de arilsulfonilisocianeto

Se añadió cloruro de oxalilo (16,5 g, 0,13 mol)
en una porción a una suspensión enfriada por nielo de la
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arilsulfonamida (0,1 mol) en 100 mi de cloro Benceno anhi­
dro. La mezcla se dejó templar a temperatura amDiente y en­
tonces ae refluyó y se agitó durante 24 horas. La suspen­
sión se enfrió y se filtró al vacio por medio de tierra de 

5. diatomeas. El filtrado se liberó de su contenido de disol­
vente al vacio y el residuo se destiló al vacio para propor­
cionar el producto. El producto se identificó por la canda 
de infrarrojos a 4,5 mieras, característica del isocianato.

La Tabla 4 presenta los resultados de cuatro de ta- 
10# les síntesis. - - - - ------

Tabla 4

Arilsulfonil 
isocianato ** R Rendimiento

Punto de ebulli­
ción

15.
R-S02N=C=0

<c y ,25%véase no 
ta 1 *

10ia/1, ;5 mm

OgN-

CR .

CR
31---\

o - 5,25% 131-135a/o,3 mm

o -
\

05% véase nota 2

2o. b 10,5% 130-135a/0,y mm

Nota 1 - La reacción se inició en disolvente de dicloruro
de etileno que luego se substituyó por clorobenceno para 
efectuar la descomposición tórmica del intermedio a unos 
14Ha.
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Nota 2 - Reacción realizada con 0,0475 mol ae sulfonamida y 
0,oo mol de cloruro de oxalilo. El producto se descompone 
rápidamente a alta temperatura.

Proceso 5 - Síntesis de precursores de alcanoil- o arollisc— 
tiocianato

Se añadió el apropiado cloruro de alcanoilo o 
aroilo (0,25 mol) a una suspensión en benceno de tiocianato 
de plomo (97 g, 0,3 mol) y la mezcla ge refluyó y se agitó 
durante 24 horas y luego se filtró al vacio a través de tie­
rra de dlatomeas. El filtrado se concentró al vacio y se 
destiló al vacio. El espectro de infrarrojos de estos mate­
riales presentó fuertes candas de isotiocianato a 4,0-5,2 
mieras y bandas de R-C- a 5,8-5,9 mieras. - - - - - - - -

La Tabla 5 presenta los resultados de seis de ta-

Tabla 5
Alcanoil- o aroil 
laotiocianatos *** R

Rendi­
miento Punto de ebu­

llición

0
CH^- 40% 573/32 mm

u
RON *S C ¡B S

C^OHg- . 
01CH¡,- 35%

8 1B/Ó0 mm 
98s/50 mm

40% 90s/i,3 mm

CH^ - 60% 803/0,4 mm

CCI3 _( y
60% 125B/o,2 mm 

(también, punto 
á.e fusión: 
61-053)



Proceso 6 - Síntesis de precursores de alcanoil- o arolllso- 
cianato

A una disolución de la amida apropiada en dicloru­
ro de etileno se le añadió, go*ca a gota, cloruro de oxali- 
lo. La disolución formada se reflujó y se aginó durante 24 
ñoras y se concentró al vacio. El aceite residual se desti­
ló al vacio. - -------- - - - - - - - - - - - - - - - - -

La Tabla 6 presenta los resultados de dos de ta-
les síntesis. -

T a d a  6

Rendí- Punto de ebu-
Aroilisocianato K miento Ilición

0
M

( a )

R-C-N = C = 0 CH
3

52,5% 94-95a/4,5 mm

(b)
0 N 86% Vóase nota 32 \ = /

amida cloruro de oxalilo
mol (mol) Disolvente

(a) 0,1 0,12 200 mi
(b) 0,'i 0,13 350 mit

Nota 3 - Sólido q.ue presentó ligera descomposición a 90a. 
el producto de descomposición permaneció sólido a 225°. otra 
muestra presentó una descomposición total cuando se colocó 
en un baño precalentado a 1302.



proceso 7 - preparación de mono(dialquiiiosfono)tioureidos

A una disolución de la deseaaa diamina o-fenileno 
(1 mol) en giyme seco (300 un) se le añadió gota a gota, con 
refrigeración por hielo, el fosfonoisotiocianato ( 1 mol ),* Dee 
pués de agitar la suspensión durante 24 horas, el producto se 
aisló por filtración. La cosecha inicial proporcionó producto 
puro. La Tabla 7 presenta ius resultados de dos de tales sín­
tesis. - - - - - - - - - - - -  - - ------ - —  - - - - - -

Tabla 7

Mono(dialquilfosfono) 
tioureldos R

Rendi­
miento

Punto c.e 
fusión

S 0
r ^ ^ r -  NHCNHP(0R)2

(a) CRjCRg-

(b) (CH^CR-

60%

59%

135-130S 
(descom­
puesto )

116-117,52

Análisis elemental de los compuestos de la Taola 7

Carbono
Calculado Hallado
(a) 43,6 43,10
(b) 47,11 47,23

Hidrógeno 
Calculado Hallado 

5,99 6,12
6,70 6,45

nitrógeno
Calculado Hallado 

13,03 13,71
12,70 12,70

proceso 0 - preparación de compuestos de 1-(3-dialquilfosfo- 
notioureldo)-2-(3-arilsulfonilureido)benceno

A una suspensión en giyme u otro disolvente, se­
gún lo indicado, del apropiado mono(dialquilfosfono)tioureído



(DAPi) preparado de manera general según el proceso 7 , se 
le añadió gota a gota y rápidamente el arilsuli'onilisociana- 
to (AlCj. Durante una reacción ligeramente exotérmica la 
mezcla se convirtió en una disolución; excepto en cuanto se 
indica lo contrario, se mantuvo a temperatura amniente du­
rante el periodo indicado de reacción y se i'ormó un precipi­
tado. El producto se aisló por filtración al vacio y se iden­
tificó por análisis elemental y espectro de infrarrojos. ---

La Tabla 8 presenta los resultados de seis de ta­
les síntesis de las cuales la (b) y (o'; son resultados al­
ternativos del mismo compuesto. -

Tabla ó

Compuesto R R
Rendí- Punto de 
miento rusión

S 0!! H
m C N H P (0C H ;¿ C H j)2

NHCNRSO..R !! ^
0

100% 1/4-17os
(descom­
puesto)

77% 1o2-io4s 
(descom­
puesto;

94% 108-1092 
(descom­
puesto )

CH3 Ol­ io,7% 9o-lOoa 
(descom­
puesto;



H- 36,5% lo2-io5a 
(descom­
puesto)

(6)

(descom­
puesto)

DAPT
(mol)

AIC
(mol) Disolvente

Tiempo
reac­
ción Otras condiciones

(a) 0,0123 0,0123 15 mi glyrne 24 n Calentado a 50s 
durante 2 min al 
final de la reac­
ción, con lo qu¡=¡ 
se formó ppt.

(o) 0,00595 0,00595 60 mi oene ene- 2,5 n Reacción conducida 
a reflujo

(b') 1.0 1.0 150 mi glyrne 1 n
(0) 0,01 0,01 15 mi glyrne 4 h Se utilizó agua 

para producir ppt.
(d) 0,02 0,02 15 mi glyrne 15 min
(e) 0,0092 0,0092 15 mi glyrne 24 n

proceso 9 * Preparación de compuestos de 2-(3-dialquilfos- 
fonotioureido)-2-(3-aroilureido)benceno

El mono(dialquilfosi'ono jtioureido (DAPT; preparado 
de manera general según el proceso / y el aroilisocianato 
(AIC) se dejaron reaccionar a temperatura ambiente de la ma­
nera indicada. El producto se aisló por filtración al vacio 
y se identificó por análisis elemental y espectro de infra­
rrojos. ------------------------------------------------- --
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La Taola 9 presenta los resultados de dos de tales 
preparaciones. --- -----------------------  ----------- ,

Taoia 9

5. Compuesto__________R
Rendí- punto de xu-
miento sión (osej

S 0

NRCNüP (OCHpCH )̂ ̂  

NHCmCK

0 0 O^N

y  ^ 97%

91%

Véase nota 4

240-2403 (des­
compuesto)

10. DAPT(moi)
AlC
(mol) Disolvente

Tiempo
reacción Otras condiciones

( a ; 0,01 0,01 10 mi glyme 10 min producto formado 
inmediatamente

15.
( o ) 0,01 0,01 100 mi aceto 

nitrilo
30 min Reaccionantes aña­

didos simultánea­
mente al disoiven
te. La suspensión 
del producto se 
formó inmediata- ' 
mente

20.
Nota 4 - A 1775 el compuesto se convierte en una substancia 
que se descompone a 235-2403 en un liquido amarillo.

Proceso 10 - preparación de mono(dialquiifosfono)ureidos

Se añadió gota a gota dietilfosi'onoisocianato (10 g, 
25. 0,05575 mol) en 5 mi de glyme a una disolución enfriada

por hielo de o-fenilendlamina (6,03 g, 0,05575 mol) en 
25 mi de glyme. La suspensión se agitó a temperatura ambien­
te durante 72 horas y entonces se filtró al vacio, propor-
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clonando 12,o g de producto (rendimiento 76%;, punto de fu­
sión 137-1402 (ligera descomposición;. El compuesto se iden­
tificó por espectro de infrarrojos y análisis elemental. -

proceso 11 - preparación de compuestos de 1-(3-dialquilfosfo- 
5. noureido;-2-(3-alcanoii- o aroil- o alquiisulfonil- o aril-

sulfonilureido* o -tioureido)benceno

El mono(alalquiifosi'ono jureido (DAPU; preparado de 
manera general según el proceso 10 se suspendió en glyme y 
entonces se añadió el apropiado alcanoil-, aroil-, alquilsul-

10. fonil- o arilsulfonilisocianato o isotiocianato (Aic;. Se
formó una disolución con ligera exotermia y entonces resul­
tó una suspensión que se agitó a temperatura ambiente duran­
te el tiempo indicado. La suspensión se filtró al vacio y 
el producto se identificó por análisis elemental y espectro 

15. de infrarrojos. Cada uno de los compuestos poseía le banda
de carbonilo de la fosfonourea a 5 ,9-6 mieras. -------------

La Tada 10 presenta los resultados de cinco de 
tales preparaciones. - --------------------------------------

Tabla 10

Compuesto R X

0 0 tt )< (a) CH^SOg- S
^T^NHCNHPÍOCHgCHjlg (o) CH^CHgSOp- S

^ / ^ N H C N H RM (c) CH^— SOg- 0
X

!
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Ott
(d) CĤ C- S

Oo
(e)CR.CRC- Sb 2

DAPU
(mol)

AIC
(mol)

Glyme
.(mi)

Tiempo Rendi- 
reacción miento

punto de- 
fusión (eC)

5. (a) 0,01 0,03 20 30 min 70% 169-1719 
(descompues­
to)

(b) 0,01 .0,02 20 30 min 71% 1o9-170sM ))

10.
(c) 0,00523 0,00523 10(véase 

ta 5)
30 min 

no
06% 136-1409H H

(d) 0,01 0,025 20 30 min 59% 103-1049M H

(e) 0,01 0,03 20 10 n 37% 103,5-1059
<t M

Nota 5 - La suspensión se nejó reposar a Temperatura ambien- 
15. te durante la noche antes de separar el producto.

proceso 12 - preparación de compuestos de l-(3-dialquilfos- 
f onotioureido )-2-( 3-alquilsuli'oniltioureido) oenceno

A una suspensión lina del apropiado mono(dialquil- 
fosfono)tioureido (0,2 mol) en glyme seco (400 mi) se le aña- 

2o. dió, gota a gota y a temperatura amoiente, el deseado al-
quilsulfonilisotiocianato (0,3 mol). No se dejó que la tem­
peratura sobrepasara los 3$s mientras la disolución se 
agitaba durante el tiempo indicado en la Tabla H .  El pro­
ducto se aisló por filtración de la mezcla de reacción y se 

2$. halló que era puro. La Tada 11 presenta los resultados de
cuatro de tales sintesis. ------------------ ----------------
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Tabla 11

Compuestos_______ R_______ R* X

S 0
^ \ ^ - N H C N H P  (OK ) y 

X  —

(a) Cüj- CH^CR^- R-
(b) CR^CHg- CH^CHg- R-

5 . ^ / ^ R C N H S O ^ R (o) CH^- (CH^)^CR- R-

s (tí) CHj- CH^CHg- Cl-

Tiempo
Punto de fusión (so; Rendimiento reacción

(a) io2-lo3c (descompuesto) 97% 30 min
10. (o) 14H-H)1B (descompuesto) 27% T8 n

(o) 1o5-1o5,5s (descompuesto) 72% 15 min
(d) 1ó0s (descompuesto) 04% 30 min

Proceso 13 - preparación de compuestos de 1-(3-dialquilfos- 
fonotioureído)-2-(3-aicanoil- y aroiltioureido)benceno

15- A una suspensión fina nel apropiado mono(dialquil-
fosfono)tioureido (DAPT en la Taola 12) en glyme seco se le 
añadió, gota a gota y a temperatura amoiente, el deseado 
alcanoil- o aroillsotiocianato (AITC en la Tabla 12). Se form( 
inmediatamente una disolución, con ligera exotermia, a la 
que siguió la formación de un precipitado. La reacción se 
dejó proseguir a temperatura ambiente durante el tiempo in­
dicado. El producto se aisló por filtración al vacio de la 
suspensión. La Tabla 12 presenta los resultados de siete de 
tales síntesis. - _
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Tabla 12

Compuestos

S 0 " "
NHCHHP(0R 

JHÜCNRCRn "
5. S O

10. punto de fusión (SC)

(a) 157,5-1592
(o) 155-156,52
(c) 1b2-lo48 (dése.)
(d) 129-1308 (dése.j

15. (e) 175-1763 (dése.)
(f) 160-162,52 (dase.)
(g) 130,5-132,58 (dése.)

K
R R

(a) CH^CH^-
(5) Oü CH - CH CH -

3 2 3 2
(c) CH ClCH CH

3 2 :
(d) C1CH - CH CH -

2 3 2
(e) CH CH - 

3 2
(f) CH CH - 

3 2

(g) CH CH - 3 2

Rendí- Tiempo DAPl- AIC
miento reacción (mol) (mol) Glyme

74% 30 min 0 ,01 o,o3 30 mi
34% 15 min 0,02 0,04 30 mi
91% 3 h 0,01 0,03 20 mi
17,3% 24 h 0,02 0,02 25 mi
01% 25 h 0,02 0,04 20 mi
77% 5 min 0,01 0,01 10 mi
31% 5 h 0,01 0,01 10 mi

Todos los procesos mencionados se han descrito con 
referencia a diaminas de ortofenileno. Se emplearon las miS' 

20. mas técnicas de preparación con otras diaminas aromáticas,,
tales como 1,2-naftalendiaminas, 3,4-naftaleña!aminas, 1,2- 
^ 2,3-antracendiaminas, 1 ,2-,2_,3- 6 9,10-f enan*cr endiaminas. 
Por ejemplo, el derivado de 2,3-naftaleno correspondiente



al compuesto descrito en el método 8(b) de preparación se 
produjo de la misma manera que el compuesto M(d) utilizando 
2,3-naftalendlamina en vez de ortoi'enilendlamina. El com­
puesto resultante de esta síntesis tenia una temperatura de 
descomposición de 1753 a 17MSC. Tenia una estructura teóri­
ca ae Teóricamente, este compuesto contiene
50,17% de carbono, 4,94% de hidrógeno y 10,1 H% de nitróge­
no. El compuesto produoido "cenia 50,61% de caroono, 5,03% 
de hidrógeno y 10,3% de nitrógeno. Este compuesto tenia 
substanoialmente la misma actividad antihelmíntica que el 
correspondiente compuesto M(b) que tenia un núcleo de feni- 
leno en vez dei núcleo de naftaleño.    ---- ' - ---------

El derivado de 2,j-naftaleno correspondiente al 
compuesto descrito en el método 7 de preparación (Tabla 7 (a)) 
se produjo de la misma manera que el compuesto 7 (a) utili­
zando 2,3-naftalendiamina en vez de ortofenilendiamina. El 
compuesto resultante de esta sintesis cenia una temperatura 
de descomposición de 143 a 151 se y la estructura teórica 
C^H^pN^O^PS. Teóricamenue, este compuesto contiene 50,90% 
de carbono, 5,71% de hidrógeno y 11,0% de nitrógeno. El 
oompuesto producido tenia 50,79% de caroono, 5,70% de Hidró­
geno y 11,79% de nitrógeno. Este compuesto tenia una efecti­
va actividad antihelmíntica, pero era algo menos eficaz que 
el correspondiente compuesto 7 (a) que tenia un núcleo de i'e- 
nileno en vez del núcleo de naftaleno.------------------- -

El derivado de 9,1O-ienantreno correspondiente ai 
compuesto 7 (a) se produjo también utilizando 9,10-fenantren- 
dlamina en vez de ortofenilendiamina. El compuesto resultan-



_ te de esta síntesis tenia una temperatura de descomposición 
de 175 a 177BC y la estructura teórica C-tgH^N^Ojps. Teóri­
camente, este compuesto contiene 5b,56% de carbono, 5,50% 
de hidrógeno, 10,42% de nitrógeno y 7,68% de fósforo. El 
compuesto producido tenia 5b,55% de carbono, 5,41% de hidró­
geno, 10,13% de nitrógeno y 7,40% de fósforo. Este compues­
to tenia una eficaz actividad antihelmíntica pero era algo 
menos eficaz que el correspondiente compuesto 7 (a), que te­
nia un núcleo de fenileno en vez del núcleo de fenaritreno, 
por lo que se refiere a sus propiedades profilácticas. ---

Todos los compuestos desoritos en esta solicitud 
pueden utilizarse como antihelmínticos para combatir infec­
ciones en, por ejemplo, gatos, perros, ovejas, ganado por­
cino, ganado bovino, ganado equino, aves y en el ser humano. 
Estos compuestos pueden administrarse en forma liquida o, 
preferentemente, en tabletas. - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -

Los compuestos preparados y utilizados según esta 
invención pueden combinarse ventajosamente con otros anti­
helmínticos, tales como tiabendazol, fenotiaclna, piperací- 
na, petramisol, pirantel, niclosamida, bunamidina y las com­
binaciones de los nuevos antihelmínticos preparados según 
esta invención con conocidos antihelmínticos poseen utili­
dad clínica, por ello la presente invención preve las for­
mas de dosificación apropiada que contienen una pluralidad 
de compuestos antihelmínticamente activos. ---------------

Así, las composiciones antihelmínticas preparadas 
y utilizadas según la invención comprendan uno o más de los



compuestos antihelmínticos preparados según esta invención 
en una composición sólida con un diluyante, agente ae recu­
brimiento, vehículo, aglomerante, carga, agente de suspen­
sión, agente de desintegración, lubricante, pienso, suple­
mento dietético, agente espesante, conservante, odorante, 
farmacéuticamente aceptables y/u otros compuestos farmacáu--. 
ticamente activos o en forma de una disolución o dispersión 
de tal composición sólida en un diluyente liquido. - -------

Las composiciones sólidas pueden proveerse adecua­
damente en forma de una cápsula, píldora, tableta o disolu­
ción qie se preparan adecuadamente por mezclado in-eimo y 
uniforme del Ingrediente activo con diluyentes, cargas, 
agentes de recubrimiento, agentes de desintegración, agen­
tes lubricantes, aglomerantes, agentes espesantes y/o con­
servantes adecuados finamente divididos. Los aglomerantes 
adecuados incluyen lactosa, cloruro sódico, caolín, sulfato 
cálcico, pasta de almidón, carconato cálcico, gelatina, me- 
tiloelulosa y etilcelulosa. El almidón de patata y el maíz 
seco son desintegradores adecuados. Los lubricantes incluyen 
estearato cálcico, estearato magnésico, talco, aceites vege­
tales hidrogenados y manteca de cacao. Los agentes de recu­
brimiento incluyen caolín acacia, goma laca, sucrosa, almi­
dón en polvo, acetato de celulosa, ftalato, cera de abejas, 
polivinilpirrolidona y car&onato cálcico. Son ejemplos de 
otros vehículos o diluyentes los vehículos sólidos ingeri- 
bles, tales como granos secos de destilería, harina de maíz, 
harina de cítrico, residuos de fermentación, cáscaras, con-



chas molidas, arcilla de atapulgus, desechos de trigo, solu­
bles de melazas, harina de mazorca de maíz, substancias ve­
getales comestibles, harina de soja tostada y descascarillada, 
soja, micelas antibióticas, residuos del molido de soja y cal 
triturada. Otros vehículos o diluyentes incluyen el alcohol, 
la glicerina y el ácido citrioo, los agentes espesantes in­
cluyen el tragacanto, la carrageenlna y la pectina; los agen­
tes tensioactivos incluyen el laurilsulfato sódico y el clo­
ruro de benzalconio; los conservantes incluyen el ácido Den- 
zoico y el sóroico.----- - - ----------------- ------------

El mezclado del agente antihelmíntico con los 
otros ingredientes sólidos puede efectuarse por molido, agi­
tación, trituración o tratamiento conjunto en tambor.-----

Para las cápsulas, el ingrediente activo se mez­
cla usualmente con los otros componentes, tales como el di­
luyante, y entonces la mezcla se introduce en la cápsula.
Las píldoras contienen usualmente el ingrediente activo, 
un aglomerante y un lubricante mezclados conjuntamente.---

Una formulación típica de tabletas incluirla un 
agente aglomerante, desintegrante, lubricante, odorante y de 
recubrimiento.--------------------------- --------------- --

Pueden ser preferibles las tabletas aromatizadas 
masticables. ------------------------------------------------

Los ingredientes para cápsulas son agitados en ge­
neral lo suficiente para obtener un producto uniformemente 
en polvo que entonces se utiliza para el relleno de cápsu­
las de gelatina, tanto de los tipos de envolvente dura como



de envolvente blanda y elástica. Las cápsulas deben elegir­
se ae forma que sean de un tamaño tai que pueda alojar una 
cantidad suficiente de material para proporcionar una canti­
dad eficaz de antihelmíntico por unidad. Desde luego, pue­
den emplearse con facilidad, según se desee o necesite, 
cápsulas mayores o menores para diferentes concentraciones 
de agente activo.-------------------- - - - - ---------- -

Cuando un animal está enfermo de helmentiasis, su 
tratamiento comprende la administración oral en una canti­
dad terapéuticamente eficaz de por lo menos uno de los anti­
helmínticos preparados y utilizados según la invención. La 
dosis real a administrar de una vez o en un período prolon­
gado variará, desde luego, con el animal particular que se 
está tratando. —  - - - ----------------------------- -

El ingrediente activo puede administrarse en for­
ma de una disolución liquida o en emulsión. En la primera 
aplicación el Ingrediente activo sólido se mezcla usualmen­
te con un agente de suspensión, tal como Dentonite, y el 
producto sólido se añade al agua inmediatamente antes de la 
administración.-------------------------------------------

Se prefieren los líquidos aromatizados. ---------

El Ingrediente activo puede administrarse en for­
mulaciones de alimento de animales. El ingrediente activo 
mezclado con un vehículo y/o con otro ingrediente mencio­
nado anteriormente puede ser en forma de grageas para la 
mezcla, por ejemplo, con alimento de ovejas en forma ae gra 
geas. Además, cuando el diluyante es cloruro sódico el agen
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te antihelmíntico pueda administrarse en forma ae una barra 
de sal o ae un oloque ae sal.------------------ ------------

Según ello, la invención proporciona también un méto­
do de combatir las Infecciones por helmintos en un animal an- 

5. fitrión distinto del homore, el cual método comprenae adminis­
trar un compuesto preparado según la invención, sólo o en una 
composición, como se describe en la presente, al animal, en 
una dosis antihelmíntica eficaz.----------------------- -- -

En el caso del hombre, deben considerarse, al de- 
10. terminar la dosis a emplear en cualquier situación dada,

factores tales como la edad, el peso, el gradó de helmmtia- 
sis y la salud general del paciente. Desde luego, la dosis 
adecuada puede administrarse como una sola dosis diaria o, 
más preferentemente, extendida en varias dosis para dos,

1 5 . tres o cuatro veces diarias.-- - - - - - - - - - - --------

para el uso contra las especies de lombrices pla­
nas y redondas, los compuestos preparados se administran 
más deseablemente a una dosis de 12 a 100 mg/kg de peso cor­
poral; en cambio para el uso contra solamente lombrices pla- 

20. ñas, la dosis eficaz puede ser algo inferior, por ejemplo 
de 3 a 50 mg/kg de peso corporal. La gama general de dosis 
es de 3 a 500 mg/kg de peso corporal.---------------------

Se dan ahora en los siguientes ejemplos realizacio­
nes preferidas de composiciones preparadas según la inven- 

2 5. ción, ejemplos que presentan formulaciones para tabletas y 
tabletas masticables. - ----------------------------------



EJEMPLO I

Se formula una tablera de la siguiente composición: ----- -

Compuesto activo .............................  22o mg
Lactosa........    33*23 mg
Gel de silicato magnésico alumlnlco .......   2,24 mg
Almidón..................................   13,13 mg
Estearato cálcico............................. 0,65 mg
Celulosa mlcrocristalina .............   35,75 mg

TOTAL 32b mg

Una granulación que contiene agua por el uso del 
silicato magnésico aluminico y almidón en forma de pastas, 
se dispone en tabletas para formar tabletas no recubiertas, 
planas, con un nendido en dos o cuatro partes, de una dure­
za S.C.A. de 6 a 9. Se administra el número (y la fracción) 
apropiado de tabletas al anfitrión, por ejemplo una tableta 
por cada 2o libras (aprox., 9 mg) de peso corporal. - -----

EJEMPLO II

Una formulación alternativa es en forma de una ta­
bleta masticable y de buen sabor. Cada tableta masticaDle
contiene:--------------------------- ------------------

Compuesto activo.......... ................ . 110 mg
Harina seca de pescado .......................  1027 mg
polvo seco de hígado de bovino ..............  102/ mg
Harina de aceite de soja....................  97 mg
Azúcar de caña.................... ......... 239 mg

TOTAL 2500 mg
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5.

10*

15.

20.

25.

. M O T A

Se declaran de novedad y propiedad para España, 

sus territorios y plazas de soberanía, las siguientes: --

R E I V I N D I C A C I O N E S

1.- Mejoras en un procedimiento relativo a una 

composición antihelmíntica, caracterizadas por incorporar 

conjuntamente uno o más de los compuestos antihelmínticos 

de arileno, cuyas valencias libres son satisfechas por: (i) 
un grupo fosfonourado fijado al núcleo arileno a través de 
una valencia libre del grupo urado y (2) uno de ios siguíen 
tes substituyentes que contienen nitrógeno: grupos amíno y 
grupos acilurado, fijados al núcleo arileno a través de una 
valencia libre del grupo urado, y que se obtiene haciendo 

reaccionar una diamina de arileno con (a) una cantidad cubs_ 
tancialmente equimolar de un fosfonoisotiocianato o fosforo 
isocianato, y cuando el compuesto deseado contiene un grupo 
acilurado, con (b) una cantidad substancia'ímente equjmolar 
de un acilisocianato o acilisotiocianato, realizándose las 

reacciones con (a) y (b) en cualquier orden y comprendiendo 

se, en la expresión "urado", los grupos "ureido" y "tiourel. 

do", realizándose la mezcla para obtener una composición só 
lida con un diluyente, agente de recubrimiento, vehículo, 
aglomerante, carga, agente de suspensión, agente de desinte 
gración, lubricante, pienso, suplemento dietético, agente 

espesante, conservante, odorante, farmacéuticamente acepta 

bles y/u otros compuestos farmacéuticamente activos, o una



- 33 -
II

composición líquiáa que comprende una disolución o disper­
sión de tal composición sólida en un diluyente liquido. --

2. - Mejoras según la reivindicación 1, caracteri 

zadas por dar a la composición la forma de una tableta., par
5* ticularmcnte una tableta masticable aromatizada, o ¿e un 11

quido aromatizado.-- ---------------- - - - ----- - - -

3. - Mejoras del tipo general enunciado en la reí 
vindicación 1, caracterizadas porque, para combatir infec­
ciones helmínticas, en un animal anfitrión distinto del hom

10. bre, comprende administrar un compuesto como el definido en
la reivindicación 1, opcionalmente en una composición prepa 
rada como se reivindica en la reivindicación 1 ó 2, al ani­
mal en una dosis antihelmínticamente eficaz. - - ----- - -

4. - Mejoras según la reivindicación 3, caracteri
15* zadas porque el animal anfitrión es un a v e . -------- - -

5. - Mejoras según la reivindicación 3* caracteri 
zadas porque el animal anfitrión es un gato. - - - - - - -

6. - Mejoras según la reivindicación 3, caracteri 
zadas porque el animal anfitrión es un perro. - - - - - - -

20. 7.** Mejoras según la reivindicación 3, caracteri
zadas porque el animal anfitrión es una oveja. - - - - - -

8.- Mejoras según la reivindicación 3, caracteri 
zadas porque el animal anfitrión es porcino.---- --------
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9*- Mejoras según la reivindicación 3) caracterjL 

zadas porque el animal anfitrión es un animal bovino o equjL 

n o . -------------------------------------------------------

10.- Mejoras según la reivindicación 1, caracte­
rizadas porque se actúa de modo que el compuesto antihelmin 

tico utilizado sea de la fórmula: -----------------------

R

NriCNHPfOCHpCH^p

NHCNHSOpR
0

en que R es parametilfenilo y R es H

11.- Mejoras según cualquiera de las reivindica­
ciones 4 a 10, caracterizadas porque la composición se admi. 
nistra a una dosis de 3 a. $00 mg/kg de peso corporal del an

12.- Mejoras según cualquiera de las reivindica­

ciones 4 a 10, caracterizadas porque la composición se admi 
nistra a una dosis de 3 a 50 mg/kg de peso corporal del an­

fitrión. ---- ------------- ------------- -------------- --

13*" Mejoras según cualquiera de las reivindica­

ciones 4 a 10, caracterizadas porque la composición se admi 
nistra a una dosis de 12 a 100 mg/kg de peso corporal del 
anfitrión.-----------------------------------------------

1 4 . -  "MEJORAS EN UN PROCEDIMIENTO RELATIVO A UNA

COMPOSICION ANTIHELM INTICA".
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Todo ello conforme se describe y reivindica en 

la presente memoria que consta de treinta y cinco hojas fo 

liadas y mecanografiadas por una sola de sus caras.

BARCELONA, 16 SET- 1975 
P.A. M. CURELL SüÑGL

mcm
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