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MEMORIA DESCRIPTIVA

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

males, incluyendo mamiferos y aves, = = = = = = = = = - -

La helmintiasis es una entermedad que arecta al hom=
bre y a 1os animales y que se manifiesta por la inieccibén
del anfitridén con pardsitos conocidos como helmintos. Se
trata de una entermedad muy extendida provocada por una se-
rie de helmintos que se hallan en los rumiantes, tales como
la oveja, la terners, el ganado bovino y las cabras, en ani-
males équidos, tales como los caballos y las mulas, en peque=-
fios animales domésticos, tales como perros y gatos, en aves
de corral y en el nombre. Por ejemplo, las lombrices planas
de la oveja y del ganado vacuno vienen representadas por los

géneros Moniezia y Thysanosowa; las lombrices planas de 1los

caballos son comunmente de los géneros Anoplocephala ¥y

Paranoplecephala; las lombrices planas imporvantes de los

perros y de los gatos incluyen 108 gdneros Dipylidium y

ltaenia asi como Echinococcus en los perros; y las lomorices

planes de las aves de corral incluyen bavainea y Raillieti-

nae. En el hombre, son intecciones importemves por lombrices

planas la airilovotvriasis, la himenolepiasis, la dipiliaia-

8ls, la teniasis, la equinococsis y la cisticercosiS, = = -
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Iaes lombrices redonaas que se hallan en las ove=-

jas ¥y en el ganado vacuno son ue los gSneros Strongyloides,

Qesophagosvomun, Bunostomum, Haemonchus, Qstertagia, Wri-—

chostrongylus, Cooperia, Nematodirus y Chabertia. De manera

similer, los géneros nematodo que atrectan usuaimente & los

caballos son Strongylius, Strongyloides, Trichonema, Paras-—

caris y Oxyuris., Las lombraices redoades comunes en los pew

rros y gatos son ‘loxocara y woxascaris; .Los Ancylostoma y

los Trichuris tampién arligen a 108 perros. alguros de los
nematodos investinales del hombre provocan trigquinosis, tri-
curiasis, estrongiloidiasis, ancitostomiasis, oxiuriasis y
ascariaslis, El gusano més importante econémicegmente del ga—

nado ovino y vacuno doméstico es Fasciola Hepatica; este

pardsito tiene algln parecido con el organismo que provoca

la esquistosomiasis en el NOMOYEy = =~ = = = = = @ = = - - -

Actualmente el tratamiento antiheluintico general
implica usualmente tratar el anritrilén entermo con agentes an
tihelminticos especificos que tienen propiedades antihelmin-
ticas sslectivas, Es mas deseaple proporcionar une composicidén

antihelninticad que tenga un amplioc espectro de actividad, y

que libre, por ejemplo, simulténeemente al animal anfitribén

de lombrices planas y redondas y s8imilares. = = = « « = « « =

Los compuestos preparados y utilizados segin esta in-

vencidén tienen una amplia actividad antihelminiica, = - = =

En esta memoria y en las reivindicacionss la expresidn
"urado' se utiliza en un sentido gendrico y comprende los gru-

pos m"ureido" y vtiourefdor., Ademéds, la expresidn "inferiorw,
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cuando se usa con respecto & alquilo, alcoxi u otros compues-
tos, grupos o substituyentes que contienen carbono, significa
1

Los compuestos antihelminticos preperados y ufilin
zados segin la-invenoibn son compuestos de arileno cuyas va-
lencias libres son satisfechas por (1) un grupo tosfonourado
tijado al ndcleo de arileno por medio de una valencia libre
del grupo urado y (2) un substituyente que contiene nitrégeno
Y Que es un grupo amino o un grupo acilurado fijado al nt-
cleo de arileno por medio de una valencia libre del grupo ura-

do. Los compusstos pueden serrepresentados por la rérmula = -

0

O—R1
T-P.

o
/" Nox
A
N\

Z

2

en la cual A es un grupo de arileno, por ejemplo fenileno,
benzofenileno, naftofenileno, dibenzofenileno, metileno ve-
cinal, dioxifenileno, tetrametilfenileno, metilfenilero,
octadecilfenileno, clorofenileno, metoxifenileno; f 88 un

3 ) © un grupo eci-

grupo urado; Z es un grupo emino (~N
lurado; cuando Z es un grupo amino, RJ y R4 pueden ser igua-
les o diferentes y son hidrégeno o grupos alifdticos mono-
valentes de 1 a 18 4tomos de carbono, por ejemplo metilo,
isopropilo, octadecilo, alilo, olello; cuando 2 es un grupo
acllurado, el grupo acilo cont;ene de 1 a 18 atomos de car-

bono, y puede ser por ejemplo metilsulionilo, octadecilsul-
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fonilo, bencensultonilo, p-octilbencensultonilo, acetilo,
propionilo, penzoiflo, volullo, nattoilo, octanoilo u oleoilo;
Ry ¥ it, Bon iguales 0 aiferentes y son grupos aliréticos mo-

novalentes de 1 & 18 atomos de carbono, por ejemplo grupos

metilo, estearilo, alilo, etoxietilo, cloroetilo o trifluome-
tilo o aromaticos monovalentes, tales como oencilo, trenilo,

1

p=-octiltenilo, naftilo y p—clororenilo, = = = = = = = = = =« |

Los compuestos antihelminticos pretreridos tienen
ol grupo fostonourado y el mencionado segundo grupo que con—~
tiene nitrégeno (grupo amino o acilurado) en 4tomos de car-
bono vecinos del anillo arileno, es decir 108 grupos son or-
to entre si. Los compuestos ortoarileno resultan ser segln
las opservaciones de los inventores, notoriemente m&s poten=-
tes que los correspondientes derivados meta—arileno!y para-
-arileno. Los compuestos ortorenileno (incluyendo el oriore-
nileno subsiituldo) y ortovenzofenileno son particulermente

Bt08 compusestos han demostrado ser eltamente efdi-
caces, tanto terapéutica como profilédcticamente, contra cier-
t0o8 géneros de lombrices cuanao se administran oralmsante a
los animalese. ILoa compuestos particulermente preferidos pue~

den representarse de manera general por medio de la férmula -

r
-C—NH-P(OR)2
(Et1 Iy A/NH
DN

NHR
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en la cual A es un grupo ortofenileno u ortobenzorenileno;
X es8 0 6 S; cada R es indevendientementse alguilo inferior
(por ejemplo metilo, etilo, isopropilo, n-outilo); alcoxial-
quilo inferior (por ejemplo metoxietilo), huloalquilo inte-
rior (por ejemplo 2-cloroetilo, trirluometilo) alquenilo

(por ejemplo alilo), renilo o renilo substituido, = = = = -

nes 0 60 wun entero de 1 a 4 cuando A es fenileno y
0 6 un enteroc de 1 a 6 cuando A es penzotfenileno y cada h1
es independientemente un substituyente alquile inferior (por
eJemplo metilo, etilo) aleoxi inferior (por ejemplo etoxi),
alquenilo inrerior (por ejemplo &lilo o vinilo), halégeno
(por ejemplo cloro) o nitro prererentemente en la posicion
3y 4, b y/0 © del anillo fenileno o en la posicién 3, 4, 5,
6y 'l y/0 8B del grupo benzorenileno o dos grupos R comprenden

un grupo dioximetileno; y = = = = = = « = = = = = - - - = -

32 o8 hidrdégeno, alquilo inferiolr 0 = « = = « = « ~

X!

"
—CNHRj

en la cual x1 esa 0 6 8y en la cual 53 es alquilsuifonilo

inferior (por ejemplo metensulronilo, etensulionilo), alil-

sultonilo, pnencensultonilo, bencensultonilo substituldo

(por ejemplo 3,4~trimetilencencensulionilo 6 4~dimetilamino-

bencensulfonile), alcanvilo inferior (por ejemplo acetilo,

propionilo), penzoilo o benzoilo substituido. Los compuestos

més preferidos incluyen aquéllos en los que X es 0, Rz es

¥
~ONHRS Yy R3 68 alguilsulronilo inferior o en los que X es S,
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R™ es -CNHR” ¥ HJ e8 bencensultonilo o bencensulfonilo subs-

tituido. Un ejemplo es el compuesto

NHCNHP (OCH3)2 '

Otras clases preferidasﬁde compuestos son los compuestos en
que (a) X es 0, Rz es -CNHR3 y‘HB es alcanoilo inrerior, (b) X

2
€8 Sy R es -CNHR3 y K> es aiquilsulfonilo iuferior, (c) ﬂz es

~CNHR3 ¥ &3 es beucensulronilo o Eftoluensulfonilo, (d) X es

2
S, R es -0NHR3 ¥y 33 es elcanoilo inferior y (e) es -CNHR3 y
R3 e8 benzoilo o benzoilo substituido. Los ejemplos incluyen |

los siguientes compuestos: — = = = = = - - - - - - - - -
i 0
NHCNHP (OCH,CH,),
NHGNHSO - -CHa,
s 2 3
N
NHCNHP (OCH,CHj ),
y
S0, - @
S

VoA
NHCNHP (OCH3), ~CHy

NHSNHSO2 - @



Otros ejemplos se hallardn en los Ejemplos especificos que

86 dardn posteriormentée = = = = = « = - = = - - - - - - -

ILas expresiones "fenilo subatituiao", "bencensule
fonilo substituido" y "benzoilo substitulido" se refieren a
Se estructuras que contienen un aniilo venceno substituido

meta y/o para en el punto de trijacién al resto de la molécu

la, en que el substituyente o subastituyentes pueden ser .

grupo(s) o dtomo(s) no reactivo(s) tales como elquilo in-

terior, nitro, halbégeno, alcoxi interior, haloalquilo infew
10. rior o dialquilamino. Adicionalmente puede haber pequeiios

substituyentes orto en &l punto de fijacién 0 enlace, = = =

Los compuestos antihelminticos pueden prepararse, I,
haclendo reaccionar una diamina de arileno (o el producto
de reaccién II que utilize una diamina de arileno), preieren-

15, temente de la férmulg = = = - = = I

\\\NR R

34

preferentemente en un disolvente aprévico, con un fosfonoiso-

cianato o isotiocianato, preferentemente de la Iérmule = = = -

/
\onz

parg subsgtituir el grupo --NH2 con un grupo de la ILérmula
AT :



) -1 =P OR1
u\ OR,

0 2

L]
¥, opcilouslmente, cuauad R3 ¥ R4 son hidrégeno, II, hacienao
reacclionar el compuesto obtenico en I ¢ la aiamina de arileno
antes de la reacelén I con un isocianato o isoticcianato de

aclilo para substituir el grupo -NHJR4 con un grupo acilurado.-

Se Los fosfonoisotiocianatos para utilizer en e¢ste proce-
dimiento pueden preperarse haciendo reaccionear un fosforoclirhi-
drato 0,0-disubstituido con tiocianato potédsico en acetona, to~
lueno o dimetiléter ae etilenglicol (glyme). Los tosfonoisocia-
natos pueden prepararse haciendo reaccionar el clorofosfato

10, apropiado con amoniaco en Ster para proporcionar la correspon-
| diente fosforamida que luego 86 hace reaccionar con cloruro de

Los arile o alguilsulronilisotiocianatos adecuados
pera utllizar en la etapa 1. pueden prepararse por condensa-
15. cibn de una sultonamida substituida con bisuliuro de carvo-~
no en presencia ae hiaréxido potésico en dimetilrormemida.
El iminoditiocarponato ae sulronilo bpisubstituldo con pote-
s8io que se aisla se hace reeccionar entonces en tolueno con
cloruro de tionilo o fosgeno para dar el isotiocianato ae

20. SULIONL1O, o= = w0 @ m w o o w m = = o m W oo w ™ e o e

Lo9 arilsulfonilisocianatos pueden prepararse ha-

ciendo reaccionar la apropiada arilsultonamida con cloruro
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fle oxalilo en cloropenceno y calentando para proporcionar
el producto. Los alquilsulfonilisocianatos pueden pfeparar—
se segin el proceso descrito en la memoria ae le pavente
norteamericana 3.18%.0f(. L08 alcanoil- y aroilisotiociana~
108 pueden prepararse por reaccién de un cloruro ds aciao

con tiocianato de plomo en 8cCetOnE O DENCONO, = = = = = =

Los alcanoil- y aroilisocianatos puseden preparar-
se haciendo reaccionar la amida epropiaaa con cloruro de

oxalilo en diclorostvano y calentando para producir el pro-

la preparacién de realizaciones prefefidas de la
invencidn y de algunos de sus precursores sSe descriopird ano-
ra sélo con rines de ilustracién, en los procesos siguien=—
tes en lo8 cuales la expresién '"glyme" se refiere a dimetil-
dter de etvilenglicol y Todas las temperaturas son en £raaos

Proceso 1 ~ Sintesis ae precursores de diaslquil- 6 diaril-

fostfonoisotiocianato

Se aaquirieron dietil- y diremilelororostetos de
Adricn Chemical Co. Los otros clorofostatos de alquilo se
sinvetizaron seglin el proceso de Roas y Toet, Rec. trav.

Se afiadi¢ el apropiado dialguil- o diarilclororos-
Tato (1 mol), gova 2 gova, & una disolucibn, entriada con

nielo, de tiocianato potvésico (1,1 mol) en H00 ml de acetona
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seca, ILa suspensidn que se formé se agitd a temperatura am-’
biente durantve 2 dfas y se concentrd al vacfoc. El residuo
se suspendidé en 300 ml as benceno y se lavd con agua rria
hasta que los lavados registraron un pH de 5. La disolucibn
en venceno se secéd con sulfato magnisico y entonces se con=—
centré al vaclo dando un liquido amerillo-naranja. E1l espec-

tro de infrarrdjos de estos materiales presenté una tuerts

banda de isovioclianato & 4,0~5,1 DiCrasS, — = = = = « « ~ =

La Tabla 1 presenva los resultados para cuairo de

178168 8INTeB1l8, = = = = w - - . - - . - - - aw D -

Tapla 1

Dialquil- o diarilrios

fonoisotiocianatos ~ R Hendimiento
ROy Pii=0=3 CHCH,~ 65%
0
(CH3 ) oCH= 15

o

Proceso 2 -~ Sintesis de precursores de dialquiliosionoiso-

cianato

Una disolucién, enririada con hielo, de dietilclo-
rorostato (20 g, 0,110 mol) en 250 ml de Eter se saturd
con amoniaco, produciendo une suspensién olanca que se fil-

tré6 al vaclo. Se secé la primera cosecha, proporeionsnao
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un rendimiento de 1o,3 g (0,114 mol) de dietilfosforamida,

con un puuto de fusidn de H0=H10e = = = = = = = = = - = = =

A una disolucién de dietiltosforamida (10,3 &,
0,114 mol) en 50 mi de 1,2-diclorocetano, se le afiedid gota
& gota cloruro de oxalilo (18,4 g, 0,145 mol). Ia disolu=~
cion que se forpo 88 refluybé y se agité durante 24 horas y
ge concentré al vaclo., El aceite residual se destilé al va-
c{o proporcionando 10 g (rendimiento 5H6%) de producto puro,

con un punto de eoulliciin de 1022/1Y My = = = = = = = - -

proceso 3 - Sintesis de precursores de aril- o algquilsufo~

nilisotiocianato

A una disolucién de la aril- o aiquilsuernamida
(1 mol) y disuliuroc de carpono (1 mol) en 500 ml de dimetil-
formamida seca, se le afiadid hidroxido potdsico en forma de
grageas, La suspensioén que se formé se agité a temperatursa
ampiente durante 2 horas y entonces se afladié me&s hidréxido
potésico (1 mol). Ia temperatura de la reacecién exotérmice
se mantuvo & 35¢ con rerrigeracién con hielo. Se formé une
suspensidn espesa que se &gitd 24 horas & temperature &m-
brente y luego se riltré el vacio. Le primera cosecha de na-
terial era de alta pureza, ILe Tabla 2 presenta los resultg~

dos de dos de Tales 8INTESiBe = ™ = m = = w - - w“w - - - - -

A la sal aipotésica (0,48 mol) se le afiadié tosge-
no (0,5 mol) en una disolucién de penceno al 12,5%) con re-

frigeracién por hielo y egitacién. La suspensién resulvante

T e e e . s B et i+ 5
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ge agitvé a temperatura ampiente duranve 24 horas bajo condi-

ciones anniaras y entonces se tiltréd, EL residuo de cloruro

potédsico se lavé con JSter (3 x 100 ml) y el tiltvredo y los

lavados se concentraron al vacio. Xl aceite emarillo-naraene

ja optenido era de alta pureza., El espectro de infrarrojos

presenté una banda de isoticcianato a 4,9-5,4 micras. Ia e~

bla 3 presenta'ios resultados de dos de tales Binvesis, = -

Pabla 2
Alquil=- 0 erilsulfo-
niliminoditiocaroona rendi~ Punto de fusiébn
tos dipotésicos H miento (2G)
///SK
R=-80,N = C CH. 954 2812 (descom-
2 AN 3 puesto)
SK
Ci ,CHy— 0% 225-2299 (desconm
3 puesto]
CH. ‘(0%  242-2482 (descom
3 puesto)
Tapla 3
Alquil~ o arilsulfo
nilisoviocianatos ~ R Rendimiento
R-S0,N = C = 8 GHJ- 95%
CH30H2- 914

Proceso 4 = 5intesis de precursores de arilsulfonilisociangto

Se afiadié cloruro de oxalilo (16,5 g, 0,13 mol)

en una porcién & una Suspensién enfriaca por hislo de la
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arilsultonamida (0,1 mol) en 100 ml de clorobenceno anhi-
dro. Iea mezcla se dejd templar a temperatura smbiente y en-
tonces ge refluyé y se egitéd durante 24 horas. La suspen-
gidén se entrid y se riltré al vacio por medio de tierra de
5e diatomeas. E1l filtrado se liberé de su contenido de disol~
vente al vacio y el residuo se destilé al vacio para propor-
clonar el producto. E1l producto se identificé por le banaa

de intrarrojos a 4,5 micras, caracteristica del isociansato.

Ie rebla 4 presenta los resulitados de cuatro de ta-~

10. les 8intesif, = =« = = = = - = = = = = - - - ——-—
Tapla 4
Arilsultonil Punto de ebulli-
isocianato R Rendimiento cién

R"'SOzN=C=O '25% 101 9/1 ,‘[b mn
15. <::::>*_ véase no
, ta 1
°2N‘®‘ 5,25% 131~135¢/0,3 mn
X
\\N-<::::>—- 85% véase nova 2
v

20. 18, 5% 130~1359/0, mn,

Nota 1 - Ia reaceibén se inicid en disclvente de dicloruro
dé etileno quo luego se substituydé por elorobenceno pare
efectuar la descomposicién térmica del intermedio @ unos
148¢, , '



Nota 2 - Reaccién realizada con Q,0475 mol ae sulfonamide y
0,00 mol de cloruro de oxalilo, E1l producto se descompone
répidamente a alta temperatura.

Proceso Y -~ Siutesis de precursores de alcenoil- o aroiliscwe

tioclanato

Se aiiadié el apropiado cloruro de alcanoilo o
aroilo (0,25 mol) a una suspensién en benceno de tiocianatoe
de plomo (97 &y 03 mol) y la mezcla se refluyd y se agitd
durante 24 horas y luegzo se rilird al vacio a través de tis-
rra de diatomees. Kl filtrado se concentréd al vacio y se
destilé al vacio. El espectro de infrarrojos de estos mete=
riales presentd iuertes pandas de isoviocianaie a 4,8-5,2

micras y bandas 36 Re(= &8 5,8«5,0 micras. = = = = =~ o = -

La Yabla 5 presenta los resultados de seis de ta-

los 8intesis, = = @ w @ v o - - w - . oo ... —... .-

Tabla b
Alcenoil- o aroil kendi- Punto de sbu-
isotiocianatos R miento liieidn
0 CHB— 404 572/32 mm
n Cu CH,- . 812/6
RON = C = § 372 /00 xm
C1CH,~ 354 982/50 mm

Q 40% 902/1,3 mu

60% telete)
60%  125¢/0,2 my
CCly (tawbidn, punto
de tusién:
61-659)
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Proceso 6 - Sintesis de precursores de alcanoil- o aroiliso-

cianato
T ————

A una disolucidn de la amida apropiada en dicloru~
ro de etileno se le afiadidé, gotva & gota, cloruro de oxali~
lo. Ia disolucién formada se reflujé y se agité durante 24
horas y se concentrd &l vaclo. Kl acelte residual se desti-

16 81 VB0f0, = = = = = =~ = m - - - - - - -

La Tabla 6 presenta los resultedos de dos de ta-

Taple 6
Rendi-~ Punto de ebu~
Aroilisocianato g3 miento 1licién
0 (a) :
i
Rl = C = O CH3 —@ 52,5% 94-952/4,5 mm
(b)
02N —<i:::>— 86% Véase nota 3
anids cloruro de oxalilo
mol (mol) Disolvente
(=) 0,41 0,2 200 mlL
(o) 0,1 0,13 350 ml

Nova 3 - S6lido que presentd ligera descomposicién a 909

€l producto de descomposicién permanecié sbélido a 2252, QOtra

muestra presenté una descomposicibén totvel cuendo se colochd
en un oafio precalentado & 130¢2.
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Proceso ‘| = Preparacién de mono(dielyuilrosiono)tioureidos

A una disolucibn de la ueseaca dismina o-renileno
(1 mol) en giyme seco (300 mi) se le efiadié gova a gova, con
refrigeracién por hielo, el rXostonoisotiocianato ( 1 mol ). Des
pués de agitar la suspensitén durante 24 horas, el producto se
aislé por riltracidén. La cosecha iaicial proporcioné producty

purv., Ia Tabla { presenta lus resultedos de dos de tales sine-

tegie.—nn—-—-‘---u—nnu--——u-——n———.—n

Tabla

Mono(dialquilfosfono) Rendi~ Punto ce
tioureidos R miento fusibdn

5 0 | . .
"o (a) CH3CHo= 68% 135-1382
NHCNHP(OR)2 (descom~
puesto)
NH, (o) (CH3)20H- 592  116-117,52

Anédlisis elemental de los compuestos de la Yabpla (

carbono Hidrégeno Nitrbgeno

Calculado Hallado Calculado Hallado Calculado Helilado

(a) 43,6 43,10 5,99 0y12 13,85 13,71
(o) 47,11 ¥1,25 6,10 6945 12,78 12,78

Proceso Y -~ preparacién de compuestos de 1~(3-~dialquilfosio-

notioureido)-2~(3~arilsulionilureldo )benceno

A une suspensidén en glyme u otro disolvente, se-

ghn lo indicado, del apropiado mono(dialquiltostono )vioureido
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(DAPY) preparado de manere general segin el Proceso [, se

le afiadidé gova & gota y répidamente el erilsulfonilisociane-
T0 (ALC). Durante une reaccibn ligeramente exovirmice la
mezcla se convirti6 en una disolucidn; excepto en cusnto se
indica lo contraric, se mantuvo a temperaturs ampiente au—
ranve el perfodo indicado de reaccidén y se formé un precip.-
tadu. EL producto se aisldé por riltracién al vacio y se iden—

tiricé por anilisis elementael y espectro de infrarrojos, - -

La wabla 8 presenta los resultados de seis de ta-
les sinvesis de las cuales la (b) y (p') son resultados al-

ternativos del mismo compuesto. = — = = = = = = - e -

Tapla &

Rendi- Punto de

Ccompuesto R R mienvo Iusidn
(2)
S 0 .
” ]
. A H=- 1006  1/4=-1(5¢
NHCNHP(OCH,CH, ), @‘ (descom-
(o) puesto)
NHCNHSOZR
u
0 CH3 He T7%  1o2=104¢
(descom~
Puesto)
(o)
CH H~- 94%  1o8-1092
3 (descom=
puesto)
(¢)
CH ﬂ__ Cl- 15,77& 90"1009

puesto)

3 \__ / (descom=
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(a)
cl H=- B0,5% 1o02=1058
(descom-
puesto)
(e)
H- 50% 10’ f=T092
(descom~
puesgto)
Tiempo
DAPY AIC reac~
(mol) (mol) Disoclvente c¢ibén Otras condiciones

(a) 0,0123 0,0123 15 ml glyme 24 n Cealensvado a 509
durante 2 min al
Tinal de lz reag-
¢ién, con 1o qus
se formé ppt.

(b) 0,00595 0,00595 60 ml penceno 2,5 n Reaccidén conaucida

a reflujo
(b') 1,0 140 150 ml glyme 1 n
(e) 0,01 0,01 15 ml glyme 4 h Se utilizé agua
pare producir pov.
(d) 0,02 0,02 19 ml glyme 15 nmin

(e) 0,0092 0,0092 1% mlL glyme 24 n

Proceso 9 -~ Preparacién de compuestos de 2~(3-dislquilfos-—

fonotioureido)=2~(3-aroilureldo )benceno

E1l mono(dialguiliosiono)tioureldo (DAPy) preparado
de manera general segtin el proceso [ y el aroilisocianato

(AIC) se aejaron reaccionar & temperaturs ambiente de la mae-

nere indicada. £l producto se aisld por filtracibn al vecio

¥ se 1dentificé por andlisis elemental y espectro de infra-
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La 4apnla 9 presenta los resultados de dos Ge talies

Preparaciones, = = = = = = = = - - = « - - - -

Taplad 9

Rendi- Punto de Iu~

Compuesto o mientso sibn (09C)
S 0
1] "
Nh.CNhP(OCHECHS)2 CH3 9% Veoase nota 4
NHCNHCR
" n
0 0O 0N 91% 240-2400 (desw
conpuesto)
DAPY ALC Piempo )
(mol) (mol) Disolvente reaccifn Otras condiciones
(a) 0,01 0,01 10 ml glyms 10 min Producto tormado
inmediatamente
(o) 0,01 0,01 100 ml aceto 30 min Reaccionsntes efia
nitrilo didos simulténea-

mente al disolven
te, Ia suspensién
ael producto se
tormé inmeaiatas
mente

Nota 4 - A 11/2 el compuesto se convierte en una substancia
que s€ descompone a 235~2402 en un liquido amarillo.

Proceso 10 - Preparacidn de mono(dialquiltosfono)ureldos

Se afiadié gota a gota dietilfosfonoisocianato (10 g,
0,055?5 mol) en 5 ml de glyme a una disolucidén enfriada
por hielo de o-Yenilendiemina (6,03 g, 0,05575 mol) en
25 ml de glyme. La suspensibn se agité a temperavura ambien-

te durante 72 horas y entonces se filtré al vaclo, propor—




cionando 12,5 g de producto (rendimisento 7o), punto de fu—
Bi6n 137-1402 (ligera descomposicidén). E1 compuesto s¢ lden-

tificé por espectro de intrerrojos y andlisis elemental. =

Proceso 11 - Preparacibén de compuestos de 1-({3~dialouiltosio-

5e noureido)=2-(3~alcanoil- o aroil- o alquilsulfonile~ o aril-

sultonilureido- o ~tioureido)benceno

k1l mono(aialguilfostono)ureido (DAPU) preparado a8
manera general segiin el Proceso 10 se suspendié en glyme ¥y
entonces se afiadib el spropiado alcenoil~, aroil-, alquilsule
10, tonil~ o0 arilsultonilisocianato o isotiocianato (AILC). Se
formé una disolucidén con ligera exotermia y entonces resul-
t6 una suspensidén que se ag1té a temperatura ambiente duran-
te el tlempo indicado. ILa suspensidén se filtrd al vaclo y
el producto se identiticd por anélisis elemental y espectro
15, de infrarrojos. Cade uno de los compuestos poseia les banda

de carbonilo de la fosfonoures a »,9=-0 mMiCras. = = = = = = =

La ‘rapla 10 presenta los resultados de cinco de

tales pPreparaciones, = = = = = « w - - - - - - e, .- - - - -

Tabla 10
20, Compuesto Jit X
0 0 () CHyS0,- S
NHCNHP(OGH20H3)2 (p) CHjCstOZ- S

NHCNHR (c) CH_—@—SO - 0
n 3 2

X
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0
i
; Qe )
(d) chc
0
"
(e) CH.CH C- s
3 2
DAPU AIC Glyme  Tiempo Rendi- Punto de
(mol) (mol) (nl) reaccién miento fusién (2Q)
(a) 0,01 0,03 20 30 min T84 169-1710
(descompueg~
£0)
(b) 0,01 0,02 20 30 min (1% 109-1702
(e) 0,00923 0,00523 10 30 min 6% 136=140¢
N (véase no ] Hy
' ta 5) T
(é) 0,01 0,025 20 30 min  59% 1031840
(e) 0,01 0,03 20 Ba 3% 183,5-1850

Nota % - La suspensitén se dejé reposar a vemperaturs ambien-~
¥e diante la noche antes de separar el proaucto,

Proceso 12 - preparacién de compuestos de 1-(3-dialquilios=

fonotioureido)=-2-(3~alquilsultoniltioureido )oenceno

A une suspensién Iina del apropiado mono(dialquil-~
fosfono )tioureido (0,2 mol) en glyme seco (400 ml) se le afia-
dié, gota a gota y a temperatura embiente, el deseado al~
quilsulronilisotiocianato (0,3 mol). No se dejé que la tem-
peratura sobrepasara los 35¢ mientras la disolucién se
agiteba durante el tiempo indicado en la Tabla i11. El pro= -
ducto ss aislé por filtracibén de le mezcla de reaceibn y se
hallé que era puro, La Teola 11 presenta los reéultados de

cuatro de tales sintesls, = =~ =~ = = - e - - - - -
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Tabla 11
Compuestos it r® X
0 a) Chq~- CH.CH,=- H-
7o, o 30y
NHCNHP(OR ), (b) CH;CHp=  CHyCH - He
x .
wpormso, R (9) Oy (CH3) Gt .
L]
S (d) CH3- CH3CH,,~ Cl-
riempo
Punto de tusidn (9C) Rendimiento resccibn
(&) 1v2~1032 (descompuesto) o1 30 min
(o) 148=1512 (descompuesto) 27% ' 18 o
(¢) 105-105,52 (cescompuesto) T2% 15 min
(d) 168e (descompuesto) 84% 30 min

Proceso i3 - Preparacidén de compuestos de 1=(3-dialquilfofi-

tonotioureldo )=2~(3j~alcanoil- y aroiltioureido)benceno

A una suspensién 1ina ael apropiado mono(dialguile
fosfono )tiourefdo (DAPL en la Tepla 12) en glyme seco se le
afiandid, golae a gota y a temperatura empiente, el deseado
alcanoil- o arcilisotiocianato (AIYC en la Tabla 12). Se formd
inmediatamente una disolucién, con ligera exotermia, a la
que s8liguié la formacidén de un precipitado. Ia reaccidén se
dejé proseguir a temperatura ambiente durante el tiempo ine
dicado. EL producto se aislé por filiracién al vacio de la
suspension., La Tabla 12 presenta los resultados de siete de

tales pinteslig. = = = = = = - - - - - - - - - - - -
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Zaola 12
i€
Compuestos R R
AR 32
NHCNHP(Ok ), (b) CH CH - CH CH -
@ %2 3 2 3 2
NHCNHCR (e) CH CICH CH =
non 3 2 Z
)
(&) CICH - CH CH -
2 3 2
o @— CH_Ct -
(o) N
(t) Cun—<::>— CH_Cu -
3 3 2
(g ccx—@- Cr CH =
J p P
Rendi~ Yiempo DAPy AJIC
Punto de fusién (oC)  miento reaccién (mol) (mol) Glyms
(8) 157,5=159¢ 144 30 min 0,01 0,03 30 ml
(p) 155-156,5¢2 &4% 15 min 0,02 0,04 30 nl
(e) 102-104¢ (dese.)  91% 3h 0,01 0,03 20 ml
(d) 129-130¢ (Gese.) 11,86 24nh 0,02 0,02 25 ml
(e) 175=1160 (desc.) 614 25h 0,02 0,04 20 ml
(£) 100-162,be (Qeec.) T7% 5 min 0,01 0,01 10 ml
(g) 130,5-132,52 (desc.) 314 5h 0,01 0,01 10ml

Todos los procesos mencionados se hen deserito con

referencia a diaminas de ortorenileno. Se emplearon las mis-

mas técnicas de preparacién con otras diaminas erométicas,

tales como 1,2-naftalendiaminas, 3,4-naftalenaiamines, 1,2-

6 2y3-antracendieminas, 1,2-,2,3~ 6 9,10-Tenantrendiaminas,

Por ejemplo, el derivado de 2,3~naftaleno correspondiente
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al compuesto descrito em el método 8(b) de preparacidn se
produjo de la misma manera que el compuesto 8(d) utilizando
2,3-naftalendiaming en vez de oriorenilendiemina, Kl com-
puesto resultante de esta sintesis tenia une temperatura de
descomposicidn de 1752 & 178eC. Tenia una egtructura tedri-
ca ae 023H27N406PSZ. Teéricemente, este compuesto contiens
50,17% de cerbono, 4,944 de hidrbgeno y 10,184 de nitrége-
no. 1Bl compuesto producido tenie 50,01% de carpono, 5,03%
de hidrégeno ¥y 10,3% de nitrégeno. Este compuesio tenia
substancialmente la misma actividaed entihelmintica que el
correspoundiente compuesto 8(b) que tenis un nécleo de reni-

leno en vez del nucleo de NAftalen, = = = = = = w = = = =

El derivado de 2,3-naftaleno correspondiente al
compuesto descrito en el método | de preparacidén (Tabla 7 (a))
se produjo de le misme menera que el compuesto 7 (a) utili-
zendo 2,3-naftalendiamine en vez de ortotemnilendiemina, El
compuesto resultante de esta siniesis venis une temperatwra
de descomposicidén de 148 a 1»1eC y la estructura tebrica
Cq5HyoN304PS. Peéricamenve, este coupuesto contiene 50,YH%
de carbono, 5,1 de hidrdgeno y 11,8Y9% de nitrdgeno. El
compuesto producido tenia 50,79 de carbono, b,(o% de nidré—
geno y 11,19 de nitrégeno. Este compuesto tenie una efecti-
va actividad auntihelminvica, pero era algo menos etficaz que
el correspondiente compuesio 7 (2) que tenia un wicleo de re~

nileno en vez del ntcleo de naftalenc, — = = = « = w = . =

El derivado de 9,10-~Ienantreno correspondiente ali
compuwsto / (a) se produjo tawbién utilizando 9,710-renauiren-

dlamina en vez de ortotenilendiamina. El compuesto resulimn-
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_te de esta sintesis tenia une temperatura de dssconposicién

de 175 a 1772C y la estructura tedrioca 019322N303PS. Pedri-
camente, este compuesto contiene 5b,56¢ de carbono, 5,50
de hidrégeno, 10,42% de nitrbégeno y 7,68, de fésforo., E1
compuesto producido tenia 56,55% de carbono, 5,41% de hidré-
geno, 10,13% de nitrégeno y 7,404 de fésforo. Este compues-
to tenifa una eficaz actividad antihelmintica pero era algo
menos eficaz que el correspondiente compuesto 7(a), que te-
nia un ndclec de fenileno en vez del ntcleo de Tenaritreno,

ror lo que se refiere a sus propledades profilécticas, — =

Todos los compusstos deseritos en esta solicitud
pueden utilizarse como antihelminticos para 6ombatir infec-
ciones en, por ejemplo, gatos, perros, ovejas, ganado por-
¢ino, ganado bovino, ganado equino, aves y en &l ser humano.
Estos compuestos pusden administrarse en forma liquids o,

preferentemente, en tabletas, = = = = = = = = « - c - o « -

Los compuestos preparados y utilizados segin esita
invencidn pueden combinarse ventajosamente con otros anti~-
helminticos, tales como tiabendazol, fenotiacina, piperaci-
ng, petramisol, pirantel, niclosamide, bunamidina y las com-
binaciones de los nuevos antihelminticos preparados segin
esta invencién con conocidos antihelminticos poseen utiii-
dad clinica, Por ello la presente invencidén preve las fore
mas de dosificacién apropiada que contienen una pluralidad

de compuestos antihelminticamente activog, = = = = = = « =

Asi, las composiciones antihelminticas preparadas

¥y utilizedas segin la invencifn comprenden unoc o mis de los
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compuestos antihelminticos preparados segln esta invencidn
en una composicién s6lida con un diluyente, agente ae recu~
brimiento, veniculo, aglomerante, carga, agente de suspen-
sién, agente de desintegracién, lubricante, pienso, suple-
mento dietético, agente espesante, conservante, odorante,
tarmacéuticemente aceptables y/u otros compuestos farmacéu-.
ticamente activos o en torma ¢e una disolucién o dispersién

de tal composicidén sbélida en un diluyente 1liquido, = = = = =~

Las composiciones s6lides pueden proveerse adecua-
damente en forma de una céapsula,pfldora, tableta o disolu-
cidnque se prsparan asdecuadamente por mezclado Intimo y
uniforme del ingrediente activo con diluyenves, cargas,
sgentes de recubrimiento, agentes de desintegracibn, agen-—
tes lubricantes, aglomerantes, agentes easpesantes y/o con-
servantes adecuados finamente divididos, Ios aglonmerantes
adecuados incluyen lactosa, cloruro sédico, caolin, sulrato
cdlcico, pasta de almidén, carbonato cé&lecico, geletina, me-
tilcelulosa y etilcelulosa. El almidén de patata y el maiz
seco son desintegradores adecuados. Los lubricantes incluyen
estearato cdlecico, estearato magnésico, talco, aceites vege~
tales hidrogenados y mantece de cacao. Ios agentes de recu-
brimiento incluyen caolin acacla, goma laca, sucrosa, almiw
dén en polvo, acetato de celulosa, ftalato, cera de abejas,
polivinilpirrolidona y carvonato céleico. Son ejemplos de
otros vehiculos o diluyentes loe vehfculos sblidos ingeri~
bles, tales como granos secos de destileria, herina de naisz,

harina de citrico, residucs de fermentacién, céscaras, con-
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chas molidas, arcilla de atapulgus, desechos de trigo, solu=
bles de melazas, harins de nezorca de maiz, substancias ve-
getales comestibles, harina de soja tostads y descascarillads,
goja, micelas antipilbticas, residuos del molido ae soja y sal
Se triturade. Qtros vehiculos o diluyentes incluyen el alecohol,
la glicerina y el #cido citrico, los agentes espesantes in-
cluyen el tragacanto, la carrageenina y la pectina; los agen~
tes tensioactivos incluyen el leurilsulrato sédico y el clo=
ruro de benzalconic; los conservantes incluyen el &cido pen—

10. zoico y 8l 86r0ic0s = = = = = ~ = = = = = = =« -~ - - -

El mezclado del agente entihelmintico con los
otros ingredientes sélidos puede etrectuarse por molido, agi-~

tacidn, trituracién o tratamiento conjunto en tambor. —« = -

Para las cépsulas, el ingrediente sctivo se mez~
15 cla usualmente con los otros componentes, tales como el ai-
luyente, y entonces la mezcla se introduce en la cépsule,
Las pildoras contienen usualmente el ingrediente activo,

un aglomerante y un lupricante mezclados conjuntamente, = -

Una formulacion tipica de tapleitas incluirias un
20. agente aglomerante, desintegrante, luoricante, odorante y de

TOCUDYImMieNtOe = = = o w = @ - = = - om o . . o M -

Pueden ser preferibles las tabletas aromatizedas

nasticables, = = = = = = = - e e e e e - ————

Los ingredientes para cdpsulas son agitados en ge-
25, neral lo suficiente para obtener un producto uniformemente
en polvo que entonces se utiliza para el relleno de cépsu~

las de gelatina, tanto de los tipos de envolvente dura como
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de envolvente blanda y eléastlca. Las cépsulas deben elegir-
8o de forma que sean de un Ttamafio tal que pueda alojar una
cantidad sutiiciente de matefial para proporcionar una cantle
dad. eficaz de antihelmintico por unidad. Desde luego, pue—
den emplearse con facilidad, segin se desee 0 necesite,
cédpsulas mayores o menores para ditferentes concentraciones

de agente acti&o. - e ke e e e o e e e e e be e e e e -

Cuando un animel estd enfermo de helmentiasis, su
tratamiento comprende la administracidén oral en una canti-
daed terapsduticamente ericaz de por lo menos uno de 108 antie
helmintvicos preparados y utilizados segin la invencién. Ia
dosis real & administrar de una vez o en un perlodo prolon-
gado variard, desde luego, con el animal particular que se

08td Tratandos = ~ = = = w = - - .- .- -

El ingrediente activo puede administrarss en for-
ma de una disolucidén liquida o en emulsién. En la primera
aplicacidn el ingrediente activo s6lido ss mezcla usualmen-
1é con un agente ds suspensibén, tal como Dentonite, y el
producto s6lido se afiade al agua inmedietamente antes de 1a

adninistracitn, - = = = = = = = = = = e

Se prefieren los liquidos aromatizados, = = = ~ =

El ingrediente activo puede sdministrarse en for-
muleciones de alimento de enimeles. EL ingrediente activo
mezclado con un vehfculo y/o con otro ingrediente mencio-

nado anteriormente puede ser en forma de grageas pars la

" mezcla, por ejemplo, con alimento de ovejas en forma as &ra

geas. Ademds, cuando el diluyente es cloruro sédico el agen
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te antihelmintico puede administrarse en forma de ung barra

de sal 0 de un Dloque Ue B8l, = = w = = ™ =~ — - e - — - -

Segin ello, la invencién proporeciona tamoién un mé%so-
do de compbatir las intecciones por helmintos en un animel &an-
fitridn distinto del homore, el cual método comprence adminis-
trar un compuesto preparado segun la invencibén, 86Llo o en una
composicidn, como s8e describe en la presente, al animal, en

ung dosis antihelmintica eTicaZ, = =~ = w @ = = -~ - - - - - -

En el cas0 del hombre, deben consideratrse, a2l de-
terminar le dosls a emplear en cualguier sivuacién dada,
tactores tales como la edad, el peso, el grado de helmintia-—
8is y lea salud general del paciente., Desde luego, la dosis
adecuada puede administrarse como una sola dosis diaria o,
méas preferentemente, extendida en varias dosis para dos,

tres 0 cuatro veces diariggS, = = = m @ @ w W @ - .- - .- - . -

Para el uso contra las especies de lombrices pla-
nas y redondas, los8 compuestos preparados se administran
més deseablemente a una dosis de 12 a 100 mg/kg de peso cor-
poral; en cambio para 61 uso contra solamente lombrices pla-
nas, la cosis eficaz puede ser algo inrerior, por ejemplo
de 3 & Y0 mg/kg de peso corporal. la gema gensral de dosis
es de 3 a Y00 mg/kg de peso corporal, = = = = = = = = = = -

Se dan ahora en los siguientves ejemplos realizacio-
nes preferidas de composSiciones ypreparadas segin la inven-
¢ibn, ejemplos que presentan formulaciones para tabletas y

tabletas masticableS, = = = = = = @ - - - - - - .- .-
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EJELPIO I

Se formula una tableta de la Biguiente compoSicidn: — = = «

Compuesto BCTIVO eccecesosnsssnscecssssnssssase 220 g
53,23 ng

Lactosa SOOR DO OEOEOOEPSOPDEOOI9osbrooresdenBOOeOeN

Gel de silicato magndsico AlumiNiCO essssssves 2,24 nmg
13,13 ng

Almidon seeeeevscosassesssossssccnrssnnsasssse
Estoarato CAlciCO.sseessessssosscssssscsssnsss 0,65 mg
Celulosa microcristalin® seeesscecssessssssese 35,75 mg

TOLAL 32b ng

Una granulacidén que contiene agua por el uso del
g8ilicato magnésico aluminico y almiddén en forma de pastes,
se dispone en tabletes para Iormar vabletas no recubiertas,
planas, con un hendido en dos o cuatro pertes, de una dure—
z8 S.CeAe de 6 & 9, Se eduministra el ndmero (y la fraccién)
apropiado de ‘tabletas al anfitrién, por ejemplo una tableta

por cada 20 libras (aprox., 9 kg) ds pesc corporal, = = « -
EJEMPLO IT

Una formulacién alternativa es en forma de una ta-
bleta masticable y de buen sabor. C(Cada tableta masticaple

Oontlene:———-—_—--------.. ——————

Compuesto activo G0 s tL00st Bt ENOGROCEOOOOIORTIATDE 110 ng
Herina secsa de pescado tesotosecssssenstsaneee 1027 ng
Polvo seco de higado de DOVINO .esecescsscsess 1027 mg

Harina de aceite de Soaa easB eI RO NIBOOIRIOELIOENENS 97 g

‘AZﬂcar de cafia O R AR R R R 239 ng

TOLAL 2500 ng
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N O T A

Se declaran de novedad y proviedad para Zspalda,

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

REIVINDICACIONES

1.~ Mejoras en un procedimiento relativo a una
composicién entihelmfntica, caracterizadas por incorporar
conjuntamente uno o mas de los compuestos antihelminticos
de arileno, cuyas valencias libres son satiafechas por: (1)
un grupo fosfonourado fijado al ndcleo arilens a través de
ung valencia libre del grupo urado y (2) uno de los siguien
teg substituyentes que contienen nitrdzenoc: grupos amino y
grupos acilurado, fijados al ndcleo arilenc a través de una
valencia libre del grupo urado, y que se obfiens haciendo
reaccionar una diamina de arileno con (a) una cantidad eubs
tancialmente eaquimolar de un fosfonoisotiocianato ¢ fosTong
isocianato, y cuando el compuesto deseado coutiene un grupo
acilurado, con (b} una cuntidad substancialmente equimolar
de un acilizsocianato o acilisoticcianate, realizdndoge lars
reacciones con (a) y (b) en cualquier orden y comprendiéndp
se, en la expresidn ™urado”, los grupos "ureido" y “"tiourei
do", realizdndose la mezcla para obtener una composicién sé
lida con un diluyente, agente de recubrimiento, vehiculo,
aglomerante, carga, agente de suspensidn, sgente de desinte
gracidn, lubricante, pienso, suplemento dietético, agente
espesante, conservantes, odorante, farmacéduticareate eceptia

bles y/u otros compuestos farmacéuticamente activos, o ura
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composicidn liquida que comprende una disolucidn o disper-

sién de tal composicidén sSlida en un diluyente liguido. — -

2.~ ¥ejoras segin la reivindicacién 1, caracteri

zadas por dar a la composicién la forma de una tableta, var

ticularmente una tableta masticable aromatizada, o de un 1{

quido aromatizado. « — = = = = = w - .

-

3.~ Mejoras del tipo general enunciado en la rei

vindicacién 1, caracterizadas poraue, para com

batir infec-

ciores helminticas, en un animal anfitridn cistinic del hom

bre, comprende administrar un compuesto como el definido en

la reivindicacidén 1, opcionalmente en una componicién prepa

rada como se reivindica en ls reivindicacidn 1

mal en una dosis antihelminticamente eficaz.

4.~ Mejoras

zadas porque el animal

5.~ Kejoras

zadas porque el animal

6.~ liejoras

zadas porque el animal

7.~ Hejoras

zadas porque el animal

8.~ Mejoras

zadas porgue el animal

segin la reivirdicacidn

anfitridn es un ave. =~

segdn la reivindicacién

é& 2, gl ani-

3, caracteri

3y caracteri

anfitridn es un gato, - = - -« w — -~

segin la reivindicacidn

anfitridn es un perro.

segin la reivindicacién

anfitrién es una oveja.

segin la reivindicacidn

anfitrién es porcino,

3, caracteri

3, caracteri

el S

3, caracteri
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9.~ Mejoras segin la reivindicacién 3, caracteri

zadas porque el animal anfitridn ez un animal bovino o equi

10.~ Yejoras semin la reivindiceacidén 1, caracte-
rizadas porque se actia de modo que el compuesto antihelmin

tico utilizado sea de la formule: — « = = = = = = = =« « «

S 0

Q NilCNHP(OCHzcﬁz) 2
R] NHSNHSOzR

0

1

en que R es parametilfenilo y R  es Hi - = = = = = - — - -

11.~ Hejoras semin cualquiera de las reivindica=~
ciones 4 a 10, caracterizadas porque la composicidén se admi
nintra a una dosis de 3 a 500 mg/ltg de peso corporal del an

Fitridn, = = = = = % = = @ = = - - - - oo o - e = = -

12.~ Mejoras segin cualquiera de las reivindica-
ciones 4 a 10, caracterizadas porque la composicidn se admi
nistra a una dosis de 3 a 50 mg/kg de peso corporal del an-

Fitridn, = = = = = = = w - = ¢ - - - - - .- - .- - .-

13.~ Mejoras segin cuslquiera de las reivindica-
ciones 4 a 10, caracterizadas poroue la composicién se admi
nistra a una dosis de 12 a 100 mg/kg de peso corvoral del

anfitridn. = = = = = = = = - - - . - - - - - - - .- - -

14.~ "MEJORAS EN UN éROCEDIMIENTO HELATIVO A UNA
COMPOSICION ANTIHELMINTICA"., = = = = o oo = o = e o = -
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Todo ello conforme se desmeribe y reivindica en

by

la presente memoria que consta de treinta y cinco hojas {9

liasdas y mecanografiadas por una sola de sus caras.

BARCELONA, 16 SET. 1975

P.A. M. CURELL SUWOL

>
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