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Esta invención se relaciona con un'procedimien­
to para preparar derivados del benceno, útiles como agen­
tes antihelmínticos y antifungales, de fórmula general:

NHCSNHCOOR1

NHCOAZ

I
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-jen la que R representa un grupo alquilo de cadena recta o
ramificada conteniendo hasta 4 átomos de carbono (preferible^

2 # 3 3mente metilo), R representa un grupo de formula -SR , -SOR ,
-SOgR3, -0R3, -SCONHg, -SCN 6,-T(CH2)aT1R4, en donde R3 re­
presenta U n  grupo alquilo de cadena recta o ramificada' con­
teniendo hasta 6 átomos de carbono, por ejemplo metilo o 
etilo, un grupo cicloalquilo conteniendo de 3 a 7 átomos de 
carbono, por ejemplo ciclópeatilo, un grupo alquenilo o - 
alquinilo de cadena recta o ramificada conteniendo de 3 a 6 
átomos de carbono, por ejemplo alilo o prop-2-inilo, un 
grupo aralquilo, por ejemplo Penilalquilo, con 1 6 2 átomos 
de carboho en la mitad alquilo, por ejemplo bencilo, o R' - 
representa un grupo arilo, por ejemplo fenilo, que puede estar 
opcionalmente sustituido por un átomo de halógeno (por ejemplo 
cloro) o por un"grupo alquile o alcoxi de cadena recta o ra­
mificada conteniendo de 1 a 3 átomos de carbono, o represen­
ta un grupo cicloalquileOquILo en el oual la mitad oioloalquilo 
contiene de 3 a 7 átomos de carbono y la mitad alquilo con- 
tiene 1 ó 2 átomos de carbono, por ejemplo ciclohexilmetilo,
R4 representa un. átomo de hidrógeno o, preferiblemente, un ji
grupo alquilo de cadena recta o ramificada conteniendo hasta j 
4 átomos de carbono, por ejemplo etilo, T y T1, que pueden j
ser iguales o diferentes, representan cada uno uñ átomo de |i
oxigeno o azufre o un grupo sulfinilo (-S0-), y m es un entero j 
de 1 a 7 inclusive, siendo con preferencia 2, encontrándose 
el grupo R en el anillo benceno en posición para con respecto ¡ 
al grupo -NHCSNHCOOR o en posición para con respecto al grupo ¡ 
-NHCOAZ, A representa un radical hidrocarburo, alifático, i 
bivalente, de cadena recta, conteniendo hasta 4 átomos de 
carbono, que puede estar saturado o insaturado (por ejemplo,

i

V-
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un radical metileno, polimetlleno, por ejemplo etileno, o 
vinileno) y que puede estar opcionalmente sustituido por 
al menos un grupo metilo, y v, representa un grupo de fórmula 
generáis

N
\  7

W
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en donde R representa un itomo de hidrógeno o un grupo al-' j 
quilo de cadena recta o ramificada conteniendo hasta 4 ito-1 
mos de carbono, por ejemplo metilo o etilo, R6 representa 
un itomo de hidrógeno o un guapo alquilo de cadena recta .o,\ 
ramificada conteniendo hasta 4 itomos de carbono, por ejemplo 
metilo o etilo, o un grupo fonilalquilo con 1 ó 2 itomos de 
carbono en la mitad alquilo, preferiblemente bencilo, y R 
representa un itomo de hidrógeno o un grupo alquilo de cadena 
recta o ramificada conteniendo hasta 4 itomos de carbono, 
por ejemplo metilo o etilo, o R y R7 junto con el itorao de 
nitrógeno al cual estin unidos, forman un anillo heterocícli­
co de 5, 6 ó 7 miembros que puede contener en el anillo 1 ó 
2 heteroitomos adicionales elegidos entre oxígeno, nitrógeno 
y azufre, y que. puede estar c pcioaalmente sustituido por uno 
o mis grupos alquilo de cadena recta o ramificada conteniendo 
cada uno de ellos hasta 6 itomos de carbono, por ejemplo un 
grupo pirrolidin-1-ilo, piperidino, morfolino, piperazin-1- . • 
ilo o 4-alquilpiperazin-l-ilo, por ejemplo 4~metilpá;pe..razin- 
1-Ílo, y X ^  representa un anión farmaceuticasasxfee o agrioo— 
lamente aceptable*

Los derivados del benceno de fórmula general I,
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obtenidos mediante el procedimiento de esta invención, poseen j 
valiosas propiedades quemoterapéuticas, teniendo, en parti­
cular, una elevada actividad antihelmíntica y antifungal.

Cuand# les compuestos de fórmula general I 
pueden existir en formas estsreoisoméricas, se incluyen dentro 
del alcance de la presente invención todos aquellos isómeros 
y sus mezclas y racematos.

El término "anión farmacéuticamente aceptable" 
representa un anión que es relativamente innocuo con respecto 
al organismo animal, cuando se utiliza a las dosis terapéuti­
cas, de modo que las propiedades beneficiosas del catión no1 
son perturbadas por loe efectos secundarios atribuibles al' 
anión.

"El término "anión agriadamente aceptable" ’ 
representa un anión que en general es considerado aceptable 
para utilizarse en las pr&cticas agrícolas, siendo relativa­
mente innocuo.con respecto al organismo vegetal cuando Se 
utiliza en proporciones de aplicación fungicidas, de modo que | 
las propiedades beneficiosas del catión no son perturbadas 
por los efectos secundarios atribuibles a dicho anión.

Como ejemplos de aniones que pueden caer ¡
perfectamente dentro de la definición de X ̂ , se encuentran 
los iones haluro (por ejemplo cloruro, bromuro y yoduro) y 1 
los iones metanosulfonato, sulfato, nitrato, fosfato, acetato, 
citrato, propionato, succinato, benzoato, fumarato, maleato, 
tartrato, teofilinacetato, salicitato, fenolftalinato, meti- ! 
leno-bis-beta-hidroxinaftoato, amsonato e isetionato.

Los derivados del benceno de fórmula general j[
I, obtenidas por el procedimiento de esta invención, son i
útiles para el tratamiento de infecciones helmínticas en per- I
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sonas y animales domésticos, por ejemplo ganado vacuno, I
ganado menor, cerdos, cabra;», aves de corral y equinos, 
por ejemplo infecciones del tracto gastrointestinal causadas 
por lombrices nemátodos parásitas, poi ejemplo miembros de la 
familia Trichostrorgylidae, e infecciones por tremátodos pa­
rásitos del género Fasciola (por ejemplo, Fasciola hepática, 
conocidos de otra forma com) lombrices del hígado) en anima- 
les domésticos, cuyo tratamiento comprende la administración - ̂
de una cantidad antihelmínticamente eficaz de uno o más 
compuestos de fórmula general I. !

Las cantidades de compuestos de fórmula I-^ 
administradas en el tratamiento de helmintiasis, variarán 
con la especie del animal tratado, naturaleza y severidad de 
la infección, periodo de trocamiento y método de administra­
ción. En general, los compuestos son eficaces en el trata-r 
miento de la helmintiasis cuando se administran a animales 
domésticos en dosis que pueden ser tan bajas como 1 mg/kg de 

| peso' corporal del animal, pero que con preferencia oscilan 
! éntre 4 y 50 mg/kg aproximadamente de peso corporal del ahi- 
Jnal. Sin embargo, se pueden emplear dosis superiores de hasta 
&50 mg/kg de peso corporal del animal.

Las cantidades indicadas anteriormente de los 
compuestos de fórmula general I, se pueden administrar en 
toa o más ocasiones o divididas en diversas dosis más peque­
ras y administradas en ui periodo.

El valos le los compuestos de fórmula I como 
antihelmínticos se ha denostrado, por ejemplo, por los si­
guientes ensayos.

En les Tibias I y V indicadas, más adelante, 
ía forma en la cual se administran los compuestos del ensayo30
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se muestra en las columnas encabezadas, con la palabra "forma'*, 
en la cual los símbolos tienen los siguientes significados:

l'JjV i-';..'.-*.
■ A\v "B" representa la utilización de la base libre

. '

(es decir, Un compuesto en donde Z representa un grupo.de
,  ' 5 fórmula III),

r  •

"C" representa la utilización de la sal hidro- 
clorúro (es decir, un compuesto en donde z representa un 
grupo de fórmula II en donde R** representa un ión hidrógeno

k  . .  .
•V * . . . ’ ;' c V  * - - . - * y x ®  representa un ión cloruro) y

l iV ,

‘ '  ■ ¡i'”- : • ’ . '  ‘ 

r  ’

" M "  representa la utilización de la sal.metano 
sulfonato (es decir, un compuesto en donde.Z  representa un 
grupo de fórmula II en donde R5 representa un ión hidrógeno 
y X ®  representa un ión metano sulfonato).  ,

6 -  *  : - ^
í .t'.v ; ;, . . ; ;

•;<f. - , '
y . . .  .

Cuando se indica que se administra una sal 
metanosuifonatp pero cuando esa sal metanosulfonato particu- ■ 

lar no es específicamente descrita en los siguientes ejemplos 
preparativos, la sal metanosulfonato se prepara por tratamien 
to de la base libre con una solución acuosa de ácido metario- 
sulfónico (0,2 N) en proporciones, equimoleculares, seguido

¿0• • • i  i
• V 

<- ’ •' .

por dilución con agua a un volámen conveniente para la admi­
nistración.

A. Actividad contra lombrices redondas en ratas

•» * 

,  " ¿5

' j 9

Ensayo 1.- Se infectan ratas con 100 larvas 
de Niopostronovlus brasiliensis cada una, por vía subcutánea, 
foespuós de 6 días, y cuando la infección es patente, las 
¿•atas son distribuidas al;, azar y repartidas én grupos de 5 
animales cada uno, listos para el tratamiento. Por cada 
hivel de dosis del compv asto del ensayo se utiliza un grupo, 
Administrándose dicho compuesto por vía oral o subcutánea

J O .

3 o y, en cada experimento, se deja un grupo de 10 animales sin
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tratar para servir como control. Trancurridas 48 horas desde 
él tratamiento,'se sacrifican todas las ratas para llevar a 
¡babo el recuento de lombrices post-mortem en la siguiente 
Tabla 1, se muestran las act Lvidades, expresadas en términos 
del porcentaje de reducción ie la carga media de lombrices 
de los grupos tratados en comparación con el grupo sin tratar.

Ensayo 2.- Se infectan ratas con 100 larvas 
de Nippostrongylus brasiliensis cada una, por vía subcutánea, 
¿espués de 24 horas, las ratas se distribuyen al azar y se 
departen en grupos de 5 animales cada uno, listos para el 
tratamiento. A continuación, se administran dosis del com­
puesto del ensayo a cada grupo por vía oral o subcutánea, 
dejándose un grupo de 10 animales sin tratar para servir como 
control. •

Transcurridos 6 días desde la dosificación,> 
se sacrifican todas las ratas para llevar a cabo el recuento -! 
de lombrices post-mortem. En la siguiente Tabla 1, se muestran 
las actividades, expresadas en términos del porcentaje de re­
ducción de la carga media de lombrices de los grupos tratados 
én comparación con el grupo de control sin tratar.

Ensayo 3.- Se infectan ratas con 100 larvas de 
! Nippostrongylus brasiliensis cada una, por vía subcutánea. 
Óespués de 24 horas, se esquila el pelo de los lomos cíe las 
ratas, tomando las debidas precauciones para evitar cualquier 
daño en la piel, tras lo cual las ratas se distribuyen al. 
ázar y se .reparten en grupos de cinco animales cada uñó, listos 
¿ara el tratamiento. Los animales son anestesiados. Se aplica 
localmente una solución si 10.% p/v del compuesto del ensayo 
én dimetilsulfóxido al área esquilada de cada animal del grupo, 
Sirviendo uno de los gruí os de 10 animales como control sin
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tratar. Se aplica también 1<cálmente el disolvente dimetil- 
sulfóxido al área esquilada de cada animal de un grupo sepa- . 
rado de cinco animales. Transcurridos 6 días desde el trata­
miento. se sacrifican todas las ratas para llevar a cabo el 
recuento de lombrices post-mortem. En la siguiente Tabla I. 
se resumen las actividades, expresadas en términos del por­
centaje de reducción de la carga media de lombrices de los 
grupos tratados en comparación con el grupo de control.sin 
tratar.'

En las tablas wscH representa "subcutánea".
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TABLA
T:

Compuesto del ensayo Ensayo Forma Dosis mg/kg Via de % de reducción . !
ie peso cor administra • de la carga de ; -

poral de i ción "* N. brasiliensis ' -! 
r• i >

animal

4-(3-metoxicarbonil- 1 B 100 oral 100 ■i"
r;2-tioureido)-3-(2-di 1 M 100 se 31

met ilaminoacetamidoT 2 B 250 oral 100
difeniltiofeter 2 B 100 oral 100

< 2 B 25 oral 99
2 M 25 se 99

3-(3-metoxicarbonil- 1 C 100 oral 99
2-t ioureido)-4-(2- 1 M 100 se 36 * / - rjj
dimet ilaminoacet ami- 2 C 25 oral 99
do)difeniltioéter 2 M 25 se 88

1
4-( 2-aminoacet aunido) - 1 B 50 oral 97
3-(3-metoxicarbonil-2 1 M 50 se 96 /
-tioureido)di£enil- 2 B 12,5 oral 99 %
tioiter 2 M 12,5 se 99 ' - -:

-» j

X

4-(2-aminoacet amido) 
-3-(3-etoxicarbonil 
-2-tioureido)difenil 
tioeter

2 B 50 oral 95
Ki

- r

y
--■i.

r

$
3-(3-metoxicarbonil- 2 B 12,5 oral 99
2-tioureido)-4-/2-CN- 2 M 25 se 99 * '  * * :

s

met ilamino)acet anido/ 2 M 12,5 se 96
difeniltiolter 1 B 100 oral 97

- i

$-(2-aminoacet amido)- 1 B 100 oral 99
v .

4-(3-metoxicarbonil- 1 M 100 se 54 - . f .

2-t ioureido)difenil- 2 B 50 oral 99 •
tiolter 2 M 50 se 99

1
4-(2-aminoacet anido)- 1 B 100 oral 84

IV

3-(3-metoxicarbonil-2 1 M 100 se 62
-tioureido)-4'-metil- 2 B 25 oral 95
difeniltioéter 2 M 50 se 94
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TABLA I . (Continuación)

Compuesto del ensayo Ensayo Form<a Dosis mg/kg Via de % de reducción
de oeso cor administra de la carga de
por il del ción N. brasiliensis; \ ~ /‘í . . ani al

\> ; 1 ' . _ - ,
4' -ólórcf-3- (3-roetoxi- 1 B • oo oral 92
carÓonil-2-tibureido) 2 B 50 oral 99
-4^1 2-d±met il amino- 
aqet amido) difeniltio-
éteS  ’r ) 1 1

2 M 50 se 94

3-( 2-aminoacet amido) - 1 B 100 oral 90
! 4-(3-meíoxicarbonil- 1 M 100 se 34
2r-t iouréido) difenil- 2 B 50 oral 97
óte*. .
r ■ i;! - ‘ i - !

2 M I '50!
i ,

se 98 •

4-T(3-metoxicabbonil- 2 C I 100 oral 97
¿-t iourdido)-3-(2-di- 2 C j ' 100 so 61
metiláminbacetamido)- 
diíéáiléiter

11

WÍ-metoxicabbonil- 1 B 100 oral 56 ■; ■
: >4t iouréido)-4*-me- 2 B 100 oral 97
;Í1Í4«( 2.-dime't il ami- 
ioa<betaníido) dif enil-

2 M 100 se 51

-vjj -
a-.;

44(¿4aminoacetamido)- . 1 . B I 100 oral 98
^'i¿iord-3-( 3-metoxi- 1 M 100 se • ■ 75
:árbonií-2-tibureido)- 2 B 50 oral 10Q
ISféniltioéteir
• - ? j - t

2 • M 100 se 99

j^fi-metoxicarbonil- 1 B 100 oral 98
;2¿tldúréido) -3-( 2- 2 . B •25 oral 99
pirrolidin-1-ilaceta 
pao) dif eniitioéter”

2 , M 25 se 78

p4f3-étdxicarbonil-2- j 1 c • 100 oral 61
fe$duréido)-1-(2-dime- j 2 C 100 i oral 96
ta.Iááindacetainido) -4- 
to§t4lsulfonilbenceno

2. c 250 i ■se 92
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TABLA I (Continuación)

Compuesto dél ensayo

: . t

Ensayo Forma Dosis mg/kg 
de poso cor 
poral del 
animal

Via de
administra
ción

% de reducción 
de la carga de 
N. brasiliensis

4-( 3-mét oxidarbonil- 1 B 100 oral 50
2-tioureido),-3-(3-di- 2 B !0 oral 99
met ilaáinopfopionami- 
do)-difeniltioóter

2 M 50 se 95

3—(2—dietil amino- 1 B 100 oral 99
acetamído) -4- (3- . 2 . B 25 oral 98
met oxi¿arborf,il-2-t io- 
ubeidd)dife'niltio- 
ót er ..* t >

2 • M 25 se . 98

.1 -(3-métoxidarbonil- 2 . B 100 oral 87
2-t ioureido)-3-(2-di 
met il amino ac'et amidoj 
-4-met i 11 iob enceno

, , i

2 M 100 se ■ '97

4-( 3-métoxidarbonil- 1 C 100 oral 99
2-tioureido)-3-(2-di- 
met ilaminoacetamido) - 
' dif'enil suif óxido

2 C 50 oral 100

4-aliltio-1-(3-meto- 1 B 100 . oral 81
xicarbdnil-2-tiourei 1 ’ M 100 se 44
do)-2-(2-dimetilami- 2 B 50 oral 97
no ac et ajnido) b enceno 2 M f 0 se 97

3-(2-diet ilaminp- 1 C 100 oral 65
acét amido) -4!- (3-me- 2 C 50 oral 94
toxicarbonil:-2-tio- . 
urdido)difeniléter

2 C 100 se 97

4-benciltio-l-(3- 1 B 100 oral 93 •
met oxi carbonil-2-tio- 1 M ! 100 se 70
uréido)-2-(2-d imet il- 2 B 50 oral 98
aminóacetamiüo)bence­
no

,. — ----'---- i-- - — ----

2 M 50 se 95
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TABLA I (Continuación),

Compuesto del ensayo

' } r . i

Ensayo Forma Dosis mgAíf 
de peso cor 
poral del 
animal

Via de . 
administra 
ción

% de reducción 
de la carga de 
N. brasiliensis

4-etiltío-1-(3-meto- 1 B 100 oral 86
. xicarboivil-2- t iourei 2 B. 50 oral -t 92
• do) f*2-( 2-dimét il ami- 
noabét amido) benceno

; i ' l i

.2 M 50 se 92

. ,4-ní-butilt io-'l -(3- 1 B 100 • oral 88
metbxicárbonil-2- 1 M í 00. se 48

. tioüreido) -2-: (2-di 2 B 50 oral 97
' metÜ.1 amino acétami- 
. do)kencéno

2 M 50 se 93

4-( 3-metoxicarbonil- 1 B 100 oral 100
2-t loüréido) -3-(2^di . 2 B 12,5 oral 95
met ilaminopropionami 2 M 25 se 95
do)diferiiltioéter

4-iciclopentiltio-l- 2 B 50 oral 93
• (3-Áietokicarbonil- 

2*-tloúréido) -2-(2*r 
’dimktil iminoacet ami 
:ido)bencéno

2 M 100 se 90

4r(^“«ti.ltioetiltio)- 2 B 100 oral 92
' 1 -(3-metoxicarbonil- 
. 2-tiouréido)-2-(2-di- 
metilaminoacetamido)- 
benceno

-- !---- S-------

2

i

M 100 se 69
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TABLA II

Cbmpueáto del ensayo Dosis mg/kg 
de peso 
corporal del 
' animal

% de reducción de la 
carga de lombrices 
de N. brasiliensis

4-K 3-métoxicarbohil-2-tio- 200 99
ufeido)-3-(2-dimetilaminoace 
támido)difeniltiolter
i í

Métano¿ulfonato de 4-(3-me- 
toxicarbónil-2-tioureido)- 
3-(2-dimetilaminoacetamido) 
-difeniltioéter
. i

200 99 :

Disolvente dimetilsulfóxido
t \

2000 ' 0 ,

B. Actividad in vitro contra lombrices redondas»

Los compuestos de fórmula I se' ensayar, a con­
centraciones de 100 yUg/ml, 10yug/ml, 1 yug/ml y 0,^ug/mi 
en pequeños recipientes de cristal. Si el compuesto no es 

5 soluble en agua, se utiliza un medio orgánico volátil, por
ejemplo acetona, cloroformo, etanol o metanol. se mide una 
cantidad de material adecuada para concentración final y 
se coloca en recipientes de ensayo duplicados y en el caso 
de emplear un disolvente orgánico se deja evaporar total- 

1Ó mente.

Se recuperan huevos de Nippostrongylus brasiliensis 
mediante flotación centrífuga salina saturada de las heces 
de ratas infectadas fuertemente, 6 días antes, con larvas 
de la tercera etapa: a  continuación se lavan varias veces 

15 en agua y se suspenden en agua en una concentración adecúa-
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' ‘ . ¿la. Se colocan de 25 a 50 huevos en cada recipiente y se forma
'• V"- • volúmen final por adición de úna suspensión acuosa muy di-
' v .l luida de heces de ratón que sirven como medio de crecimiento.

3*-. La concentración mínima inhibitoria de cada com-
puesto (M.I^C.), mostrada en la siguiente Tabla lili es la 

;? ; '-.i concentración mínima en yug/ml de volémen liquido total, a la
< cUal inhibe o retrasa la incubación de huevos, o a la cual
r ■>. destruye, retarda el crecimiento o reduce la actividad de las
4“ larvas durante los cuatro días después del comienzo del ensayo.

r ’ . . . . . . .  f .
[•. . tabla m  ■ .

*!•' •- i- i

i ..compuesto
1 \ i ■ ■ . . ..

M.I.C. (̂ ug/ml)

¡,4-(3-metoxickrbonil-2-t ioureido)-3-(2-dimet il- 
í amiñoacetamido)difeniltioéter
.•iií ' ; ' ■

0,1

"^f?-me^oxicarbonil-2--t ioureido)-4- (2 -dimet il- 
:;aminoacet amido) dif eniltioéter 0,1

é r ( 2-aminoacfet amido) -3-( 3-metoxicarbónil-2- 
-tidureido)dlf enilt ioéter 0,1

¥óduro de 4-*t3-metoxicarbonil-2-tioureido)-3-
“X2-trim'et ilamonioacet il amino) dif enilt ioéter

; • • ¡ . ¡
0,1

,4=- (2-ámÍnoacfet ámido) -3- (3-etoxicarbonil-2- 
£¿dureido)difeniltioéter 0,1

"3r(2-aminoacétamido)-4-( S-metoxicarbonil^- 
H&dureidoJdifeniltioéter 100

•̂ 4=('2=ajninoacetamido) -3-(3-metoxicarbonil-2- 
‘Hdíj^éido) -4‘ -metildif enilt ioéter 0,1

■7fr¿clor0~3- (3-met oxicarbonil-2-t iour sido) -4*̂  '' 
(2-mimetileunínoacetamido) dif eniltioé ter . 0,1
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TABLA III (Continuación)

Compuesto
. t i

M.I.C. (yug/ml)

3-( 2-aminoadetamido) -4~( 3-metoxicarbonil-2- 
t ibureido) di;£ enil ét eri r í

0,1

Hidrocloruro de 4-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-3- 
(2-dimet-ilaminoacet amido)difeniléter 0,1

3- (3-métoxicarbonil-2-tioureido)-4'-metil-
4- (2-dimetilaminoacetamido)difeniltioéter 0,1 .

4-( 2-anf.inoacet ámido) -4* -cloro-3-(3-metoxi- 
ca£bonid.-2-t ioureido) dif eniltioéter 0,1

4- (3-métoxicarbonil-2-tioureido)-3-(2-pirro- 
1 iá in-1 -il acfet amido) dif enil t ioét er 0,1

4-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-3-(2-mor£olin- 
4-ilacetamidb)difeniltioéter 0,1

4-{3-metoxicarbonil-2-tioureido)-3-(3~dimetil­
amí nopropionkmido) di£eniltioéter 0,1

3-( 2~dietilafninoacet amido)-4-( 3-metoxicarbonil- 
2-tiioureido) di£eniltioéter 0,1

1-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-2-(2-dimetil- 
amínoacet amibo)-4-metilt iob enceno 1,0

4-(3-n-butoxícarbonil-2-tioureido)-2-(2-dimetil­
amí no ac et amido)di£eniltioéter 0,1

4-álilt io-1-(3-metoxicarboniÍ-2-t ioureic o)-2-(2- 
dimetilaminokcet amido) benceno 0,1

3-( 2-dimet ilaminoacet amido) -4-/ 3-( 2-met il- 
própoxicarbohil)-2-tioureido/difeniltioéter 10,0

Hidrocloruro de. 3-(2-dietilaminoacetamido)~4-(3“ 
metoxicarbonil-2-tioureido)difeniléter 0,1

4-benciltio-1-(3-metoxicarbonil-2-t i oureido)-2- 
(2-dimet ilaminoacet amido) benceno 0,1
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TABLA III (Continuación)

Compuesto M.I.C. (yug/ml)

4-etiltio-1-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-2- 
(2-dimetilaminoacetamido)benceno 0,1

4-n-bv' _ltio—1—(3-metoxicarbonil-2-tiour aido)- 
2~(2-dimetilaminoacetamido)benceno 0,1

4~(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-3-(2-diuetil- 
aminopropionamido) dif eniltioétar 0,1

4-ciclopent ilt io-1 -(3-¡metoxicarbonil-2-t ioureido) - 
2-(2-dimetilaminoacetamido)benceno 0,1

C* Actividad contra lombrices redondas en ganado menor

(a) Actividad contra Haemonchus contortus y  ̂
Nematodirus spathiger en sus etapas adultas en corderos.

Corderos de 8 a 10 semanas de edad» libres do 
5 lombrices, se infectan cada uno con 5*000 y 15.000 larvas de

H. contortus y N. spathiger, respectivamente* Aproximadamente 
tres semanas más tardes, se administran dosis del compuesto 
del ensayo a cada grupo de dos animales, por vía oral o sub­
cutánea, dejándose un grupo de dos animales sin tratar sir­

io viendo como control.

El recuento de huevos de H. contortus de ejes 
individuales se determina un dia antes y 5-7 dias después del 
tratamiento, en cuyo momento todos los corderos son sacrifi­
cados para llevar a cabo el recuento de lombrices post-mortem,

15 En la siguiente Tabla IV, se resumen las actividades, expre­
sadas en términos del porcentaje de reducción de la carga me­
dia de lombrices de cada especie de lombriz en comparación 
con el grupo de control sin tratar.
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(b) Actividad contra Haemonchus contortus, 
Qstertagia circumcincta, Trichostrongylus axei, Trichostron- 
gyius colubriformis y Nematodirus spathiger en sus etapas 
4a larval y adulta en corderos.

Corderos de 8 a 10 semanas de edad, libres de 
lombrices, se infectan cada uno con 5.000 larvas de H. con­
tortus, 15.000 larvas de 0. circumcincta, 20.000 larvas de 
2* axe -̂« 15.000 larvas de T. colubriformis y 15.000 larvas 
de N. spathiger.

A continuación, se administran a cada grupo de 
dos animales, dosis del compuesto del ensayo, pór vía oral, 
subcutánea o intramuscular, después de. 7 días o 21 días, para 
examinar los efectos contra la etapa 4a larval y adulta 
madura de lombrices, respectivamente, dejándose un grupo de 
dos animales sin tratar como control. Transcurridos 24 días 
desde la infección, se sacrifican todos los corderos para 
llevar a cabo el recuento de lombrices post-mortem. En la. 
siguiente Tabla V, se indican las actividades, expresadas 
en términos del porcentaje de reducción de la carga media de. 
lombrices de cada especie de lombriz, en comparación con el 
grupo de control sin tratar. En la Tabla V, los compuestos 
'del ensayo son:
4~(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-3-(2-dimetilaminoacetamido)- 
difeniltioéter (P),
4- (3-met oxicarbonil-2-t ioureido) -3- (2-dimet ilamino acet amido) di 
feniltioéter (q),
4-(2-ajr.inoacet amido) -3-( 3-metoxicarbor il-2-4: ioureido) -difenil­
tioéter (R),
4-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-3-(2-dimetilaminoacetamido)-

'“ V v V .

difeniléter (s),
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3- (2-dietilaminoacet amido) -4~ (3-metoxicarbonil-2-t iour eido) di­
feniltioéter (T) y
4-  ( 3-metoxicarbonil-2-tioureí.do) -3-(3-dimet il aminoprop ionami- 
do)difeniltioéter (ü).

TA3LA IV

Compuesto del ensayo Dosis mg/kg 
de peso cor

Via de 
admi-

% de reducción de la carga 
media de lombrices

poral del 
animal

nis:ra 
cci $n~ H. contortus H. spathíger

4~(3-metoxicarbonil- 10 o?al 100 100
2-tioureido)-3-(2-di- 
met ilaminoacet amido)di­
feniltioéter

5 oral 100 87

Metanosulfonato de 4- 25 3C 100 100
(3-metoxicarbonil-2- 
tioureido)-3-(2-dime- 
t ilauninoacetamido) dife­
niltioéter

10 3C 100 54 '

Hidrocloruro de 3-(3-me- 
ttoxicarbonil-2-tioureido) 
-4~(2-dimetilaminoaceta- 
mido)difeniltioéter

10 oral 100 86

Metanosulfonato de 3-(3- 
metoxicarbonil-2-tiourei­
do) -4-(2-dimetilamino- 
acet amid o)difeni11 ioét er

10
m

se 100 63 j

4~( 2-aminoacet amido)-3~(! 
metoxicarbonil-2-tioureic 
-difeniltioéter

5- 10 
lo)

oral 100 80

Metanosulfonato de 4~(2~ 
aminoacetamido)-3-(3-metc 
carbonil-2-tioureido)dif€ 
niltioéter

10
>xi
¡ M

se 100 51

4-(2-aminoacetamido)-3- 
(3-etoxicarbonil-2-tioure 
difeniltioéter

10
.do)

oral 100 44
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TABL-\ IV (cont limación)

Compuesto del ensayo Dosis mg/kíJ 
de peso cor 
poral del 
animal

Via de 
a- Imi- 
nlstra 
c ;ón ~

% de reducción de la carga 
media de lombrices

H. contortus H. spathiger

Metanosulfonato de 4-(2- 
aminoacetamido)-3-(3-eto 
xicarbonil-2-tioureido)- 
difeniltioéter

10 se 98 40

Metanosulfonato de 3-(3- 
metoxicarbonil-2-tiourei 
do-4-/2~(N-metilamino) 
acetamido/difeniltioéter

10 se 100 50 '

Metanosulfonato de 3-(2- 
aminoacetamido)-4-(3-me- 
toxicarbonil-2-t ioureido)- 
difeniltioóter

10 se 100 75 .. .

Metanosulfonato de 4-(2- 
aminoacet amido)-3-(3-me- 
toxicarbonil-2-t ioureido) 
-4' -metildif eniltioéteir

10 se 87 39

•  >/

Hidrocloruro de 4-(3-me- 
toxicarbonil-2-t ioureido) 
-3-{2-dimetilaminoaceta- 
mido)difienilóter

10 se 100 94

Metanosulfonato de 3-(3- 
metoxicarbonil-2-t iourei 
do) -4' -metil~4*-( 2-dime- 
t ilaminoacet amido)difenil 
tioéter

10 se 97 50

Metanosulfonato de 4—(3— 
metoxicarbon:Ll-2-t iourei 
do)-3-(3-dimetilaminopro- 
Pionamido)difeniltioéter

10 se 100 70.
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TABLA IV (continuación)

Compuesto del ensayoi Dosis mg/kg 
de peso cor 
poral del “ 
animal

Vir de 
adr.d- 
ni: tra 
c í l n *”

% de reducción de la carga 
media de lombrices

H, contortus H. spathige*

jjetanosulfonato de 3r(?~ aletilamlnoaaet amido) -4- 
(3-me t oxio arb onil-2-tio- 
ureido)difeniltioáter.

10 ! c 100 96

Metanosulfonato de 
4~al il t io-1 «• (3-met oxi- 
carbonil-2-t iour eido)-2 - 
(2-dimet il aminoacet zuñi­
do) benceno

10 í C 100 73

Hidrocloruro de 3-(2- 
dimet ilaminoacet amido)- 
4~(3-metoxicarbonil-2- 
t ioureido)di£eniléter

10 se 100 74

Metanosulfonato de 
4~benciltio~1-(3-meto~ 
xicarbonil-2-tioureido) 
~2~(2-dimetilaminoace- 
tamido)benceno

10 £C 100 60

Metanosulfonato de 
4-(3-metoxicarbonil- 
2-tioureido)-3-(2- 
dimet ilaminopropio- 
namido)di£eniltioéter

10 £C 100 100

Metanosulfonato de 
4-ciclopentiltio-1-(3- 
metoxicarbonil-2-t io­
ureido )-2-(2-dimet il­
aminoacet amido) benceno

¡10 SC 100 100
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TABLA V
í í

Compuesto del 
ensayo

Forma Dosis mg/fcg 
da peso cor 
paral del 
a aimal

Vía de admi- 
nistracción

Antigüedé 
de la in­
fección 
en el mo­
mento Üe 
tratarse 
(días)

F*
F
í;-

*

Aí¿
"conten

B 4 oral 7
w
/ 100

21 100
P

M- 25 intramuscu- 7 i ; 100
lar 21 100

0 M 25 se 7 ’ - ■' 1.00
21 v, , 100

R M ' 25 se -7 ; io o
• 21

V—*
. 99

C 4 oral
•

7 100
* ,* 211 } * 100

C 10 oral 7 ; .100S * 21 100

c 25 se 7 : 100
' 21 . 98

B 4 oral 7 ■ j\ 100
21 100

T \
M 25 se . 7 : 100

21 ■ J 100

100
100

■ U M 25 se 7

1iI:

21
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i

.de reducción de .la carga 
eaiá de lombrices

l$:p|
riíi
idóntortuk

0i circum- 
cincta

T. axei T. colu- 
briformis

N. spa- 
thiger

jffl
Ifí 1X100 100 100 100 95
i l V  10P 100 100 100 91

. í?rq,:; lob 100- 100 100 84
- .1 » ¿

J l
10b 100i 100 100 100

■i,"I: )> too 58 100 97 49
i

— i|-¿
., 10Ó .100 100 100 97

'■fe ‘ 10Ó 100 100 99 67
. . 99 78

i
100- 79 72

\> ' 10Q 34 97 100 42
i'-'-1¿

- 100 .
••• - - .  .  J

100 100 100 84

t J  100 •. • 96 100 100 • 94
«Já >■:1 o¿ 100 'i 100 . 100 100
í- ,'•100 66 100 98 57

i
■;: 90 97 100 96 21

áf.‘ 100 99 100 100 67
1 10Ó 100 100 94 73-

l|í f;loó roo 100 100 100
Jfe X  10Ó . 98 100 94 65
8f- •' 10Ó 100 100 ! 100 95|100 100 100 100

i

97

1"
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b. Actividad contra lombrices maduras e .inmaduras ¡
del hígado de cañado menor.
- - - w -- ------  ---

Al primer dia leí experimento, sé infectan 
cuatro ovejas con 300 metacercarias de Fasciola hepática cada 
úna y transcurridos 56 días se infecta el mismo grupo de cua­
tro ovejas con 300 metacercarias más de F. hepática cada una.

Transcurridos 70 días, dos de' las ovejas (desig­
nadas S1 y S2 en la siguiente Tabla VI), se tratan cada una 
oralmente con 100 mg/k<? de peso corporal del animal de ■
4-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-3-(2-dimetilaminoacetamido)- 
difeniltioéter contenido en cápsula de gelatina, mientras las 
¿tras dos ovejas (designadas S3 y S4 en la Tabla VI) permane­
cen sin tratar sirviendo como animales de contrbl.

Transcurridos 98 días del experimento, las cua­
tro ovejas- son sacrificadas y examinadas. Se recuenta en cada 
oveja el número de lombrices maduras presentes en el conducto 
de vilis y el número de lombrices inmaduras presentes en el 
r’esto del hígado, inspeccionándose la vesícula viliar eon\ 
respecto a la presencia de huevos. Los resultados se expre­
san a continuación en la Tabla VI.

Los hígados de los animales, de control S3 y S4 
son muy fibrosos, los hígados de los animales tratados S1 y 
S2 muestran signos de haber sido infectados por lombrices, 
pero las cicatrices curaron bien y los hígados retornaron a 
su estado normal momento en el cual fueron sacrificadas las
ovejas.
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TAIjA VI

Gaiiado menor Animales tratados Animales de 
control

S1 32 S3 S4 .

Numeró de lombrices maduras 
én loó conductos dé bilis 0 0 94 172

Número de lombrices inmadu­
ras eri el hígado 0 1 24 3-5--'

Huevos en la vesícula biliar ai sentes ausentes presen­
tes

- presen­
tes

Los compuestos de fórmula I en donde Z representa 
un grupo de fórmula I". (R1, R2, R̂ , R^, R^, A y ^  se de­
finen como anteriormente) son particularmente valiosos como 

- 5 antihelmínticos debido a su solubilidad en agua, especial­
mente aquellos compuestos en donde es un ión cloruro
o metanosulfonato.

Otra clase ie compuestos antihelmínticos de
fórmula I, particularmente valiosos, son aquellos en donde 
1 210 r representa un grupo metilo, R representa un grupo.de .

fórmula -SR , -SOR ó -OF (en donde R representa un 
grupo alquilo de cadena recta o ramificada conteniendo 

. de 2 a 4 átomos de carbono, un grupo cicloalquilo conte­
niendo de 3 a 7 atóme 3 de carbono, un grupo bencilo o un 

15 grupo fenilo), A representa un grupo metiieno /-CH0_/t
etileno /^CH0CH9-:7 ó ati] ideno /^CH(CH.)-^ y z representa

c d Jg • ?
un grupo de. fórmula II ó III en donde R y R representan.

5
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24

cada uno Un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo de cadena 
recta o ramificada conteniendo de 1 a 3 átomos de carbono 
y, eh la fórmula.11 (cuándo está presente), representa 
un átomo de hidrógeno y X ®  representa un i.ón haluro (por 
ejemplo., bromuro, yoduro o preferiblemente cloruro) o un 
ión metahosulfonato.

Una clase de compuestos, de fórmula I que son
especialmente valiosos como antihelmínticos.son aquellos en

■ - 1 o •donde R representa un grupo metilo, R' representa un grupo
feniltio o ciclópentiltio, A representa un grupo metileno,
etileno o etilideno y z representa un grupo de fórmula II
ó III;en donde R y S representan cada uno grupos metilo
y,, eñ la fórmula II (cuando está presente), R' representa
un átomo de hidrógeno y X ®  representa un ión cloruro o meta-
nosulfonato.

De gran importancia como antihelmíntico resulta 
el 4-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-3-(2-dimetilaminoacetami- 
do)difeniltioéter y sus sales farmacéuticamente aceptables.

• ?
' . . I

í

. ' í

. Además de poseer actividad antihelmíntica, les .;j
huevos compuestos de fórmula general I son también útiles co- 
ko pesticidas agrícolas, en particular como fungicidas contra . ' 
especies de hongos que son patogénicos a las plantas, siendo 
también muy activos como fungicidas contra especies, fúngales i 
que son patogénicas a los animales.

Por ejemplo, los compuestos de fórmula I son 
de utilidad particular en el revestimiento fungicida de se- 

' millas, por ejemplo revestimiento de semillas para la pro- 
I tecdión de semillas de cereales, siendo también de utilidad 
a la hora de combat í.r meaos, verdes t(por ejemplo Botrytis spp.)
1 * . ^  1  .

y mohos marrones y úlceras del almacenamiento de frutos

C. ,.!• \W-
~  i  .V ■ . .  .  *
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y vegetales, por ejemplo uvas, melocotones, lechugas y ju- • 
dias.

Como fungicidas para utilizarse contra especies 
de hongos patogénicos a las plantas, los compuestos de fórmu­
la I son particularmente útilís en el control de Alternaría 
solani, Botrytis cinérea, Cer<ospora beticola, Cochliobolus 
sativus, Colletotrichum spp., por ejemplo C, gassypii,
Fusarium spp., por ejemplo nivalae y F. roseum, Gioeoaporitaa 
spp., Helminthosporium spp., por ejemplo H. avenae y H. gra- 
mineum, Mycosphaerella spp., por ejemplo M. pinodes y M. pomi, 
Nectria spp., Penicillium spp., Piricularia oryzae, Pythium 
spp., Rhizoctonia spp., Rhizopus nigricans, Sclerotinia1' spp., 
por ejemplo ¿. cinérea y S_. Sclerotiorum, Septoria nodurum, 
Tilletia caries, Ustilago aver.ae, Ventur i a inaegualis y -'' -, 
Verticillium spp,, por ejemplo V. alboatrum.

Las propiedades fungicidas de los compuestos"; 
de fórmula I contra hongos patogénicos de las plantas ha sido 
demostrada, por ejemplo, en el siguiente ensayo:
Inhibición del crecimiento funga! sobre agar - in vitro / '
Se usan tres especies fúngales: 
Botrytis cinérea (esporas)
Helmint ho sporium avenae
(micelio)

Mycosphaerella pinodes (esporas)

Mantenido en:
- agar de dextrosa de patat-p.
- agar de harina de avena | 
inoculado en caldo 
Czapek Dox para la 
preparación de suspen­
sión micalial

- agar de Coon

Todas las especies son subcultivadas en medios 
de mantenimiento frescos en intervalos semanales.

Preparación de las suspensiones fúngales



Se preparan suspensiones de esporas raspando 
tubos inclinados de agar de cultivos fúngales de 1 a 2 sema­
nas de edad con agua destilada estéril empleando una varilla 
de cristal. Los cultivos se filtran entonces a través de mu­
selina y el filtrado que contiene esporas se utiliza para 
la inoculación.

Se prepara inóculo de H. avenae macerando un 
cultivo líquido de 2 semanas de edad para dar una suspensión
fina. '

/*

Preparación de las suspensior.es de compuestos de ensayo- -

El compuesto del ensayo (0,025 g) se tritura con 
agua destilada estéril /conteniendo aproximadamente 1 mí '.de 
una solución al 0,1 % p/v de un agente humectante (TexoPor 
FX 170) en agua'destilada estaril7 con un bloque de "Teflon" 
y la suspensión obtenida se completa a un volumen de 50 mi 
con agua destilada estéril. A continuación, porciones dé-esta 
suspensión, conteniendo 500 partes por millón en peso (ppm)
del compuesto del ensayo, se diluyen en serie con agua desti-

•>

lada estéril para dar suspensiones que contienen 100 ppm y 
20 ppm, respectivamente.
Procedimiento de ensayo

Tubos de ensayo, conteniendo 4 mi de agar de
dextrosa de patata fundida, a unos 50SC, se inoculan con j
0,5 mi de la suspensión del compuesto de ensayo a 500 ppm, j
100 ppm ó 20 ppm y se suministran 0,5 mi de suspensión fungal ¡
con una jeringa estéril, para proporcionar una concentración
final del compuesto d£ ensayo de 50 ppm, 10 ppm y 2 ppm
respectivamente. Con cada especie fungal se inoculan dos
tubos de ensayo de réplica a cada concentración del comouesto* ¡
del ensayo. Tubos de ensayo similares, sin agente antifungal, i
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se inoculan también de modo similar con las suspensiones 
fúngales./

5

10

Después de la inoculación del agar fundido, los 
tubos de ensayo se inclinan y se deja sedimentar el agar.
Los tubos de ensayo se incuban entonces a 252c durante 2 dias 
/3 » cinérea y M. pinodes/ o durante 3 días avenae/. La . 
concentración mínima eficaz (MEC) para cada compuesto de ensa­
yo, contra cada especie funga!, se determina como la concentra- ->■

u  - r .

ción a la cual se obtiene una inhibición de dos tercios déí 
crecimiento fungal en comparación con los tubos de ensayo-de■ ; 
control que- contienen agar de dextrosa de patata y suspensión 
fungal solamente. Los resultados se expresan en la siguiente

.  i

Tabla VII.

TABi,A VII

Compuesto de ensayo MEC (ppm de compuesto d.e. 
ensayo en agar)

4-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-3- 
(2-dimetilaminoacetamido)difenil- 
tioéter

B. cinérea (esporas) / > 50 
H. avenae (mycelio) < 2 
ü, Mnades (esporas) > 50

4-(2-aminoacetamido)-3-(3-metoxi- 
carbonil-2-t ioureido)difenil- 
tioéter

B. cinérea 10-50 
H. avenae 2-10 
M. pinodes 10-50

4-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)- 
3-(3-dimetilaminopropionamido)- 
difeniltioéter

B. cinérea 2-10 
H. avenae ' <2 
M. pinodes 10-50

El símbolo " ^ w de la Tabla anterior, repre- 
I senta "superior a" y el símbolo M <" significa "inferior a".

i*

•Í-;

■i;$

11. :

=¡

- ’ ¿V;'.,

• H

.Ps;;r15
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Los compuestos de fórmula .1 en donde Z repre- 
1 2 5* 6 7 0senta un grupo de fórmula II (R , R , R ., R » R i A y 

se definen como anteriormente), son particularmente valiosos 
como agentes antifuhgales a-causa de su solubilidad en agua, 
iespeciaimente aquellos compuestos en donde. X ̂  es uñ ión 
cloruro o metanosulfónato.

Otra clase da compuestos particularmente valie
feos de fórmula I como agente 5 antifungales, son aquellos en

1 ■ , 2 ' donde. R representa un grupo metilo o etilo, R representa un
grupo feniltio y Z representa un grupo de fórmula II, en donde 

R6 y R^ representa cada uno un átomo de hidrógeno o un 
grupo metilo y X ®  represen! a un ión haluro (por ejemplo, clo­
ruro, bromuro o yoduro) o un ión metanosulfonatoj o de fór- 
ihula III en donde R y Rv representan cada uno un átomo de hi­
drógeno o un grupo metilo.

El procedimiento de la invención para preparar 
ios compuestos de fórmula general I, comprende:
haser reaccionar cantidades equimolares de un isotióeisna-' 1 
to de fórmula general:

SCNCOgR1 • ; . IV
én la que R1 se define como anteriormente, con una amina de 
fórmula general:

én la que R2 y A sé defivien como anteriormente y z represen-
6 7t-a un grupo de fórmula T , en donde R y R ' se definen como

s ' * ’ ■> *anteriormente, R representa un atomo de hidrogeno y X re-
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jpresénta mu i6n haluro, o de fórmula III como anteriormente
fee ha.definido, para dar1 un compuesto de fórmula I en donde 
* 1 2•fe , R y A. se definen como anteriormente y Z representa el ". 1 ! ' • 

grupo Z cómo anteriormente se ha definido (denominado de
aquí en-adelantó como "compuestos de. fórmula la"). •

La reacción se puede efectuar en presencia 
de un disolvente inerte, por ejemplo una alcanona inferior,’, 
¿or ejemplo acetona, o metile :ilcetona, un al cano 1 inferior, •' 
$or ejemplo metano! o etanql, dioxano, acetato de etilo, • i. ,' 
ácetonitrilo o un hidrocarburo aromático, por ejemplo tolueno, 
¿ una temperatura entre ü y 1502c, y preferiblemente entré 10 
y1 602c, y opcionalmente en presencia de ácido acético. I;;

( * Los isotiocianatos de fórmula IV se pueden 
preparar por reacción de un óster de fórmula general: _  „

X1C0.,R1 . vi

. én la que K se define como anteriormente y X es un átomo 
de bromo, yodo o preferiblemente cloro, con un tiocianat-o de 
fórmula general:

(NCf) M Vil’

én la que M es .un metal, preferiblemente un metal alcalino o 
Un metal alcalinotérreo, y q es la valencia de dicho metal.
La reacción se puede efectuar en presencia de un disolvente 
orgánico inerte, por ejemplo una alcanona inferior, por ejem­
plo acetona, acetato de etilo o acetonitrilo, a una tempera­
tura entre 02C.y 1002C y preferiblemente entre 20 y 609C.

La prepai ación de los.compuestos de fórmula IV 
se puede efectuar in eitu para la reacción ulterior con los 
compuestos de fórmula V o, si se ..desea, los compuestos de fór—

.r..
* /«

f:

¿ti
■Jv

i i
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. _ ' V
bula IV se pueden aislar por métodos conocidos 'ánte3 de la 
reacción con lós compuestos de fórmula -V> ., ■

Los compuestos de fórmula V .se püeden preparar 
¿or reducción dé compuestos de fórmula general s'-

XVI-

én la que R2, A y Z1 sé definen como anteriormente , por méto­
dos conocidos para la reducción de grupos nitro aromáticos a 
grupos.amino,.por ejemplo por hidrogenación^en presencia de 
ün catalizador de hidrogenación, por ejemplo platino o pala- 
dio, o’empleando cloruro ferroso y polvo de hierro reducido.

Los compuestos de fórmula XVI se pueden prepa­
rar por reacción de un compuesto de fórmula general:

én la que R2, A y X1 se definen como anteriormente, con un 
compuesto de fórmula XII, pudiéndose emplear un excesó del 
mismo como agente aceptor de ácido, bajo las condiciones ante­
riormente descritas para la reacción de compuestos de fórmula 
XI con compuestos de'fórmula XII.

Los compuestos de fórmula, XVII se pueden pre­
parar por reacción de un compuesto de fórmula general:
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_ 2.

XVIÍI

én la qué R se #e£ine .«m un comptaestQ ;
de fórmula, gene&at:.

X1COAX • XIX •!;“

’én la que A y jfe. se ídeíiaett; c:omo a¿teriox#éute. La reacción

de efectúa preferiblemente en un disolvente orgánico inerte,;, i’ 
por ejemplo una alcánona inferior, por ejemplo acetona, o un 
Hidrocarburo aromático, por ejemplo tolueno, a una temperatura 
éátré 0 y llOfiC. ^

OLos compuestos de fórmula V, en donde R_, A y 
Ẑ  se definen como; anteriormente, se pueden preparar a partir

•. * • . ’ • • 4 - -j  ' i

de compuestos de fórmula general: w...

2 . 1 •
en la que R , A y X sé definen como anteriormente, mediante
la aplicación de procedimientos anteriormente descritos para 
la preparación de compuestos de fórmula l a  partir de compues­
tos de fórmula XI.

. Los compi.estos de fórmula XX se pueden prepa- • 
rar por reducción de comiuestos de fórmula XVII por métodos 
conocidos para la reducción de grupos nitro aromáticos, por 
ejemplo' cómo anteriormente se ha descrito para la reducción de 
compuestos'de-fórmula' general XVI.

■ ' Por al termino. I'mdtodos. oondcidoo'' -tal y como

utilizan en' lá p-’eaen te Memoria, st quiere dar a entender



métodos hasta el presente utilizados o descritos en la litera- 
. tura química.

Los siguientes ejémplos ilustran la prepara­
ción de los nuevos compuestos según la presente invención.

EJEMPLO 1
Una solución de 6 , 4  g de 4-amino-3-(2-dimetil- 

áminoacetamido)difeniltioéter en 10 0 mi de acetona seca, se 
agita durante la adición gota a. gota de 2 , 7  g de isoíiocianató 
de metoxicarbonilo, manteniéndose la temperatura entre, 15 y 
202C por enfriamiento exterior y a  continuación a la misma 
temperatura durante 20 minutos más. La solución se concentra 
iü vacuo para formar un aceite amarillo que se tritura con 
éter dietííico. El producto sólido se recristaliza eñ isopro-

-V

panol para dar. 4 g de 4-(3-matoxicarbonil-2-tioureido)-3-(2- 
¿imetilaminoacetamido)difeniLtioéter en forma de un sólido de 
•color ante pálido, p.f. t43-1449C (con descomposición).

El 4-amino-3-(2-dimetilaminoacétamido)difénil- 
tioéter usado como material de partida, se prepara como sigue:

Se añaden 44 g de tiofenol, en un periodo de 
5 minutos y bajo una atmósfera de nitrógeno seco, a una suspen­
sión de 6 6 ,5 g de 5-cloro-2-nitro-anilina (preparada según 
F’uson et al, J. ,0rg. Chem., 1 2 , 799-806;» 1947) y 60,6 g de 
Carbonato potásico anhidro ei 200 mi de dimetilformamida. La 
mezcla de reacción se calienta bajo reflujo durante 8 horas- 
y se enfría luego. So añaden gota a gota 200 mi de agua mien­
tras se mantiene la temperatura en 5-10 2c. El sólido precipi­
tado se filtra, se lava bien con agua y se recristaliza en 
isopropanol, para dar 83 g de 3-amino-4-nitro-difeniltioéter, 
p.f. 1 1 7 -1 1 8 2 0 , en forma Le un sólido de color marrón pálido.

Se añaden 6,2 g de cloruro de cloroacetilo a 
úna solución agitada de 1 2 , 3  g de 3-amino-4-nitró-difeniltio~
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éter en 50 ral de tolueno seco. La solución se calienta a re­
flujo durante 1 hora. La solución caliente se añade a petró-. 
leo (80 mi; p.f. 6p-802C), tras lo cual cristaliza el 3-(2- 
cloroacetamido)-4-nitrodifeniltioéter en forma de un sólido  ̂. 
amarillo (15P8 g), p.f. 152-154flC.

Se apiade 60 al de una soluoi&i de dimetilami­
ba en etanol (33 % p/v) a una suspensión de 15,5 g de 3-(2- 
bloroacetamido)—4-nitrodifer:iltioéter en 140 mi de etanol. La 
Suspensión., se agita y calienta a reflujo durante 1 hora. La 
Polución fría se concentra in vacuo para dar un sólido amari­
llo. El sólido se lava con 1Ó mi de etanol frió como el hielo 
j|r se suspende luego en 100 ni dé agua. El sólido se filtra, 

lava con agua y se seca a 8osc para dar 1 4 ,9  g de 3-(2—di-
metilaminoacetamido)-4-nitrodifeniitioéter.

A una solución de 14,9 g de' 3-(2-dimetilamino- 
acetamidc^-4-nitrodifenii:ioéter en 200 mi de acetato de etilo, 
fee añaden 6 g de un catalizador dé paladio sobre carbón vege­
tal (5 % de paladio p/p). La suspensión se sacude en una : . 
Atmósfera de hidrógeno a presión atmosférica y temperatura, 
lambiente. .

Después de .90 minutos, se-han absorbido 3,1 1 
de hidrógeno. La solución se filtra y concentra in vacuo 
para dar 12,9 g de 4-amino-3-(2-dimetilandnoacetamido)di£e- 
ftiltioéter en forma de un sólido blanco, p.f. 131-133*0.

EJEMPLO 2

Se agita a 6QfiC, durante 2 horas, una mezcla- 
de 35,5 g de clorofórmate de metilo, 33 g.de tiocianato potás¿ 
«o seco y 235 mi dé acetato de etilo. La mezcla se enfría a ■ 
temperatura ambiente y se filtra. El filtrado se añade durante

' "1 :
■ >1 *

■ ■'AZ

- J - '  ■

.

ÍV ■'¡jí *30
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5 mihutos a una solución de 32 g d e 4-amino-3-(2-dimetil- 
amindacotamido)difeniltioéter (preparado como se ha descrito 
anteriormente en el ejemplo 1 ) en 320 mi de ácido acético 
glacial y la mezcla se agita durante la noche a temperatura • 

5 ambiente y se vierte luego en 700 mi de agua de hielo. La so­
lución se neutraliza a pH 7 por medio de la adición de solu—

.t , ción. acuosa de hidróxido sódico al 30 % p/v. La mezcla se
extracta con acetato de etilo (3 x 400 mi) y el extracto se 
seca sobre sulfato cié magnesio y se evapora para dar un só- 

10 í'ido, él cual se recirstáliza en isopropanol para proporcio­
nar .37,2 g de 4-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-3-(2-dimetil- 
aminóácetamido)difeniltioéter, p.f. 145-1462C..

- Procediendo de forma similar pero sustitu- .
yendo el 4-amino-3-(2-dimetilaminoacetamido)difeniltioéter 

15 usado como material de partida, por. cantidades adecuadas de!
4-amino-3- (2 -p irrol id in- 1 -ilacet amidb) dif enil t ioét er ,•
4-amino-3-(3-dimetilaminopropionamido)difeniltioéter, 
4-amino-3-(2-dietilaminoacetamido)difeniltioéter,
4-amino-3-(2-dimetilaminoacétamido)difeniléter,

20 4-amino-3-(2-dietilaminoacetamido)difeniléter, y
4-amino-3-(2-dimet ilamin >propionamido)difenilt ioéter, res-• . 
pectivamente, se prepara i:
4-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-3-(2-pirrolidin-1-il-aceta-
%ido)difeniltioéter, p.f. 15 1-1522C (con descomposición),

2 5 . '4-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-3-(3-dimetilaminopropiona-
jnido) dif enilt ioéter, p.f. 148-1492C., •
3'-(2-dietilaminoacetamido)-4-(3-metoxxcarbonil-2-tioureido)-
difeniltioéter, p.f. 136-1372C (con descomposición),
4-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-3-(2-dimetilaminoacetamido)-

30 dif enil éter, p.f. 1í>9-16isc (con descomposición),

.1

. . i

i'i. 
■ . '■• V
■i

*
i :- t
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3- (2-dietilaminoacetamido)-^-( 3-metoxicarbon-il-2-t ioureido) -
difeniléter, p.f. 175-1762C (con descomposición), y -
4- (3-metoxicarbonil-2-tioureido)-3-(2-diraetilaminopropiona- 
mido)difeniltioéter, p.f-, V57-1582C (con descomposición).

Los materiales de partida se preparan.
como sigue:
(a) Una mezcla dé■■14,7'g de ^nitro-3-(2-pirro-»v .
lidin-1-ilacetamido)difeniH ioéter, 200 mi de acetato de : 
etilo y 5 g de un catalizadcr de paladio sobre carbón vegetal• ' i ' }
(5 % de paladio p/p), se sacude en una atmósfera de hidrógeno 
a presión atmosférica y temperatura ambiente hasta que cesa 
la absorción de hidrógeno (unos 3 litros). La mezcla se ca--, 
lienta, entonces a reflujo para disolver parte del material 
cristalizado, se filtra en caliente para separar él catálizar- 
íior y se deja enfriar a temperatura ambiente. El sólido cris­
talizado se filtra para dar 8,4 g de-4-amino-3-(2-pirrolidin- 
1-ilacetamido).difen3ltioéter, p.f¿ 157-1582C,

Procediendo de forma similar pero sustitu-, 
yendo el- 4-nitro-3-(2-pirrolidin-1-ilacetamido)difeniltioéter 
usado como material de partida, por cantidades adecuadas de: 
3-(3-dimetilaminopropionamido)-4-nitrodifeniltioéter,
. 3-(2-dietilaminoacetamido)-nitrod;.f eniltioéter,
3-'( 2-dimet ilarainoacet amido)-4-nitrodifenil ét er, 
3-(2-dietilaminoacetamido)-4-nitrodLfeniléter, y
3- (2-dimetiÍaminopropionamido)~4-nitrodifeniltioéter, 
respectivamente, se preparan:
'4-amino-3-(3-dimetilaminopropionamido)difeniltioéter, 
p.f. 129-1302C., •
4- amino-3-(2-dietilaminoacetamido)difeniltioéter, p.f. 76-
782C., .. . •
4-amino-3-(2-dimeti3amin laceeamido)difeniléter, p.f. 1?1 -1 2 3 2c



4-amino~3~(2~dietilaminoacetamido)difeniléter, p.f» 83-852C., 
y 4-amino-3- (2-dime t i'l amincpropionamido) difenilt ioéter, 
aislado como su dihidrocloruro p.f. 163-1652C.

(b) (i) Se calienta a reflujo durante 4 
horas una mezcla agitada de 26 g de 3-(2-cloroacetamido)-4~ 
nitrodifeniltioéter (preparado como se ha descrito en el 
ejemplo 1), 11,5 g. de pirrolidina y 200 mi de etanol. La mez­
cla se deja enfriar, y el producto cristalizado se filtra para 
dar 14,7 g de 4-nitro-3-(?-pirrolidin-1-ilacetamido)difenil- 
tioéter p.f. 99-101SC..

Procediendo de forma similar pero sustituyendo 
él 3-(2-cloroacetamido)-4-nitrodifeniltio$ter y la pirrolidi- 
na, usados como materiales <e partida, por las cantidades • 
adecuadas de 3-(3-cloroprop; onamido)-4-nitrodifeniltioóter y 
dimetilamina, respectivamente, se prepara 3~(3-dimetilamino- 
propionamido)-4—nitrodifeniltioéter, p.f. 65-672c.

De nuevo, procediendo de forma similar pero 
sustituyendo el 3-(2-cloroacetamido)-4-nitrodifeniltioéter y 
La pirrolidina,. usados como materiales de partida, por can­
tidades adecuadas de 3-(2-cloroacetamido)-4-nitrodi£eniléter 
y dimetilamina, respectivamente, se prepara 3-(2~dimetilam.i- j
hoac:etamido)-4-nitrodiff-nil('ter, p.f. 119-1202C. ¡

I
(ii) se calienta a reflujo durante 16 horas 

una mezcla’de 11 g de 3-(2-cloroacetamido)-4-nitroJifenil- 
tioéter (preparado como se ha descrito anteriormente en el 
ejemplo 1), 250 mi de to ueno seco y 15,5 mi de dietilan\ina.- 
La mezcla se enfría entonces y el hidrooloruro de ¿ietilami-

j
na cristalizado se. filtra. DI filtrado se evapora para dar un ¡ 
á c e ite marrón, el cual se disuelve en petróleo hirviendo !
(p.e. 40-Ó02C) . La solución se enfría a temperatura ambiente

POOR
QUALITY

i
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y los cristales resultantes se filtran para dar 9,9 g de 
3-(2-dietilaminoacetamido)-¿-nitrodifeniltioéter, p.£.
57-58sc.

Procediendo de forma similar pero sustituyendo 
el 3-(2-cloroacetamido)-4~n trodifeniltioéter usado como ma­
terial de partida, por la c .ntidad adecuada de 3-(2-cloro- 
ácetamido)-4-nitrodifenilét( r, se prepara 3-(2-dietilamino- 
acetamido)-4-nitrodifeniléter, p.f. 119-1202C.

'
(iii) Se disuelven 23,7 g de 3-(2-cloropropio- 

namido)-4-nitrodifeniltioéter en 10 0 mi de tolueno seco y la 
solución se trata con una soLución de dimetilamina en tolueno 
(45 g; 27 % p/p). La mezcla se calienta en un baño de vapor 
de agua en una botella a presión durante 16 horas. La botella 
se enfría y abre y la soluc ón se filtra para separar el hi— 
drocloruro de dimetilanona. SI filtrado se evapora y el aceite 
amarillo resultante se disutlve en acetato de etilo y se trata 
Con un exceso de una solución de cloruro de hidrógeno en eter 
dietilico. El aceite res atante solidifica tras raspado. Este 
sólido se filtra para da' 22,4 g de hidrocloruro de 3-C2- 
dimetilaminopropionamido, -4-nitrodifeniltioéter, p.f. 213- 
2152C.

(c) Se calienta a reflujo durante 1 hora, 
una mezcla de 12,3 g de 3-amino-4-nitrodi£eniltioéter, 7,6 g 
de cloruro de 3-cloropropionilo y 50 mi de tolueno seco. La 
mezcla se enfría a una temperatura inferior a 802 c y se vier­
te en petróleo (p.e. 60-802C; 100 mi). El sólido precipitado 
se filtra, se lava con petróleo frío (p.e. 60-802C; 15 0 mi) 
y se seca para dar 16,1 g de 3-(3~cloropropionamido)-4~nitro­
difeniltioéter, p.f. 14? -1442C.

Fro'-edie ido de forma ¿imitar pero sustituyendo30
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cloruro de 3-clorbpropionilo usado como material de parti­
da por la cantidad adecuada de cloruro de 2-cloropropionilo, 
be prepara;3-(?~cloropropionamido)-4-nitrodifeniltioéter, 
j>.£. 58-592C.

De nuevo, y procediendo de-forma similar, pero 
Sustituyendo el 3-amino-4-nitrodifeniltioéter y el cloruro 
de 3-cloropropionilOj usados como materiales de partida* por 
ías cantidades adecuadas de 3-amino-4-nitrodifeniléter y clo­
ruro de eloroacetilo, se prepara 3-(2-cloroacetamido)-4~nitro- 
cíifeniléter,'p.f. 109-1102C.

(d) Se calienta a reflujo durante 5 horas, 
úna mezcla de 28,6 gr de fenol, 50 g de 5-clorp-2-nitroanilina, 
45»4 0 de carbonato potásico anhidro y T50 mi de dimetilforma- 
jíiida seca. La mezcla se enfria a temperatura ambiente y se 
trata luego con 150 mi de agua. El sólido precipitado se fil­
tra y se recristaliza en isopropanol para dar 42,9 g de 3- 
ámino-4~nitrodi£eniléter, p.f. 146-14820.
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EJEMPLO 3 j
Una mezcla agitada de 10,3 g de.tiocianato 

potásico seco y 75 mi de acetato de etilo, se calienta a 602C 
y se trata con 14,6 g de cloroformato de isobutilo, gota a go­
ta, durante 5 minutos. La mezcla se agita durante 2 horas a 
602C y se enfría a continuación y se filtra. El filtrado se 
añade en una porción a una solución de 10 g de 4-amino-3-(2- 
dimetilaminoacetamido)difeniltioéter (preparado como anterior­
mente se ha descrito en el ejemplo 1) en 100 mi de ácido acé­
tico glacial, a temperatura ambiente. La mezcla se agita du­
dante 4 horas y se deja reposar durante la noche. La mezcla 
de reacción se vierte en 300 mi de agua y se neutraliza por 
tratamiento con una solución acuosa de hidróxido sódico al 
30 % p/v. La solución se extracta con acetato de etilo (2'. x 
100 mi) y el extracto se seca sobre sulfato de magnesio y se 
evapora. El aceite resultante se disuelve en 200 mi de éter 
dietílico y se trata con un exceso de una solución de cloruro / 
de hidrógeno en éter dietílico. El sólido formado se recris­
taliza en isopropanol y se suspende entonces en 250 mi de-agua. 
La suspensión se alcaliniza por adición de un exceso de carbo­
nato sódico y se extracta luego con cloroformo. La evaporación 
del extracto clorofórmico proporciona 3,1 g de 3-(2~dimetil- 
aminoacetamido)-4-/3-(2-metilpropoxicarbonil)-2-tioureido/- 
difeniltioéter, p.f. 104-107fiC.

Procediendo de forma similar pero sustituyen­
do el cloroformato de isobutilo usado como material de parti­
da, por la cantidad adecuada de cloroformato de n-butilo, se 
prepara 4-(3-oa-butoxicarbonil-2-tioureido)-3-(2-dimetilamino- 
acetamido)difeniltioéter, p.f. 115-1162C (con descomposición).
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EJEMPLO 4
Procediendo de forma similar a la descrita 

anteriormente en el ejemplo 2 , pero sustituyendo la pirroli- 
dina usada como material de partida por la cantidad adecuada 
dte morfolina, se prepara
4¿-( 3-metoxicarbonil-2-t ioureido) ~3“(2-morPolinoacetamido)di- 
féniltioéter, p.f. 183«C (con descomposición), por vía de los 
ihtermediarios
3- (2-morfolinoacetamido)-4~nitrodifeniltioéter, p.f. 169-I7ific.,
4«‘-amino-3-(2-morf olinoacetamido) difeniltioéter, p.f. 128—i 302C. 

EJEMPLO 5
Procediendo de forma similar a la descrita 

anteriormente en el ejemplo 2f pero sustituyendo la pirroli- 
dina usada como material de partida por la cantidad adecuada 
dé di-n-propilamina, se prepara 4-(3~metoxicarbonil-2-tiourei-
dó)-3-.(2-di-n-propilaminoacetamido)difeniltioéter, p.f. 133—
1332C (con descomposición), por vía de los intermediarios 
4^nitro-3-(2-di~n-propilaminoacetamido)difeniltioéter (aislado 
cómo el hidrocloruroj p.f. 125-1262C), y
4- -amino-3-(2-di-n-propilaminoacetamido)difeniltioétcr (aisla­
do como el dihidrocloruro, p.f. 1 8 5-1 8 7 2c).

EJEMPLO 6

Procediendo de forma similar a la descrita 
anteriormente en el ejemplo 2, pero sustituyendo el 4-amino-3- 
(2-dimet i1 aminóacetamido)difenilt ioéter y el clorofórmato de | 
metilo, usados como materiales de partida, por las ca.ntidades . 
adecuadas de 2-(2-dimetilaminoacetamido)-4-metilsulfonil-ani- 
lina y cloroformato de etilo, respectivamente, se prepara 
2~(3-etoxicarbonil-2-tioureido)-1~(2-dimetilaminoacetamido)-4- 
metilsulfonilbenceno (aislado como el hidrocloruro, p.f. .!

i
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“196-19880) . ! . '
La 2-(2-dimetil-aminoacetamído)-4-metilsulfo- 

áilanilina, usada como material de partida, se prepara como 
sigue:

(a) Procediendo de forma similar a- la des­
crita anteriormente en el ejemplo 2 (a), pero sustituyendo, el - 
4-nitro-3-(2-pirrolidin-l-ilacetamido)difeniltioéter usado como 
material de partida, por. la cantidad adecuada de 2-(2-dimeti-i- 
aminoacetamido)-4-metilsulfonil-1-nitrobenceno, se prepara• 2- 
(2-dimetilaminoacetamido)-4-metilgulfonil-anilina, p.f. 130- 
1328C.

(b) Procediendo de,forma similar a la descrita * 
anteriormente en el ejemplo 2 (b)(i), pero sustituyendo el 3- 
(fe-cloroacetamido)-4-tíitrodifeniltioéter y la pirrolidina, usa­
dos como materiales de partida, por las cantidades adecuadas de 
2-(2-bromoacetamido)-4-metilsulfonil-1-nitrobenceno y dimetil- 
amina, respectivamente, se prepara 2-(2^imetilaminoacet amido)- • 
4^netilsulfonil-1-nitrobenceno, p.f. 166-1688C.

(c) - Procediendo de forma similar a ladescrita 
atateriormente en-el ej.emplo 2 (c), pero sustituyendo el 3-ami- 
nó-4-nitrodifeniltioéter y el cloruro de 3-cloropropionilo,, 
ufados como materiales de. partida, por lás cantidades adecuadas)

i ' ,dé 4-metilsulfonil-2-nitróanilina y bromuro de bromoacetilo, j 
réspectiv amente, se prepara 2-(2-bromoacetamido) -4-met il sulf o- J ... 
nil-1-nitrobenceno, p.f. 155-15820 (con descomposición). J

(d) Una mezcla de 73 g de 2-cloro-4-metilsul- 
Pónil-1-nitrobenceno (preparado según el método descrito en la 
Pátente francesa No. 1.509.499), 400 mi de etanol y 44 g de 
amoniaco, se calienta conjuntamente a 1202C en un recipiente / 
a presión, durante 8 horas. El récipiente se enfría entonces y
se abre y el sólido se filtra y recristaliza en etanol para 
dar 19 g de 4-rmet il sulf onil-2-nitroanilina, p.f» 195-I98’ac.
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tos compuestos de fórmula general I se 
administran convenientemente como agentes antihelmínticos, 
en ¿orina de composiciones, en una forma de unidad de do si- . ¡V
ficáción, incluyendo la invención dentro de su alcance 
composiciones terapéuticamente útiles;, más. especialmente •
veterinarias, • que comprenden, como ingrediente activo, al /;»:
menos un derivado de benceno de fórmula I. en asociación ’

con una cantidad significativa de 1 6 más vehículos o ádr 
yuvántes compatibles y farmacéuticamente.aceptables* lía . ;v 
invención incluye especialmente aquellas composiciones pre- ; 'í|
paradas para administración oral, por ejemplo tabletas, •. p  

pildoras, cápsulas o bolos o, más particularmente, una pas- 

ta, gel o poción purgante* ■ |l

Las composiciones sólidas.párá admi­
nistración' oral incluyen tabletas comprimidas, píldoras, .; • 
bolos y gránulos, los cuales se pueden revestir opcional- 
mente con un material estable a los álcalis o ácidos, far­
macéuticamente aceptables (por ejemplo, uh revestimiento 
entérico) y polvos dispersables. En.tales composiciones.. .. 
sólidas, se mezcla uno o más de los compuestos acti­
vos con. al menos un diluyente inerte, tai como almidón 
dé patata, ácido alginico, sucrosa, lactosa o una re- '
s'ina,' Las composiciones pueden comprender también, có- ' 
mo es práctica normal# sustancias adicionales distintas a los 
diluyentes inertes, por ejemplo agentes lubricantes tal como
estearato de magnesio.. Las composiciones sémisólidas para
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édministración oral, incluyen pastas y geles que contienen 
ia sustancia activa y un'diluyente inerte adecuado tal como 
¡talietilenglicol (6.000). Las composiciones líquidas para ad- 
rkinistracidn oral incluyen emulsiones, soluciones, suspen­
siones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables, que 
ccontiénen diluyéntes inertes comunmente utilizados, tal como . 
água y parafina líquida. Ádemls.de los diluyentes inertes, 
dichas composiciones pueden comprender también adyuvantes 
compatibles tales como agentes humectantes, de suspensión y 
emulsionantes y agentes’estabilizantes, espesantes, de-perfume, 
edulcorantes, y sazonantes.;. ,; ;

Las composiciones según la invención para ad- .. 
nlinistración orali incluyen también cápsulas de material ab-

. > 

■V •

■y

' _ rí
v i,3

sorbible tal como gelatina, conteniendo una o más de las.sus­
tancias activas oon o sin la adición' de diluyentes o excipiente

; :LÓs preparados según la invención, para ad- • 
niinistración parenteral, incluyen'soluciones,- suspensiones 
y emulsiones acuosas, acuosa-orgánicas" y orgánicas, estéri­
les, Ejemplos de disolventes o medios de suspensión orgánicos, 
son propilenglicol, polietilehgiicol, aceites vegetales tales 
domo aceite dé oliva y esteres'orgánicos inyectables .tal como/ 
oleato de etilo; Estas composiciones pueden.contener también 
adyuvantes tales como agentes estabilizantes, preservativos, 
humectantes, emulsionantes y dispersantes. Se pueden esteri­
lizar, por ejemplo, por filtración a través de un filtro 
retenedor de bacterias, por incorporación .en las composiciones 
de agentes esterilizantes o por calentamiento , Igualmente, se • 
pueden fabricar en forma de composiciones sólidas estériles, ' 
que se pueden disolver en agua estéril o er.i algún otro medio

i
inyectable estéril, inmediatamente antes de su empleo.

’Vf
.A,5 
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El porcentaje de los derivados de benceno de 
fórmula I en las composiciones anteriores, puede variar,1. '. 
hiendo necesario que constituya una proporción tal que se ob­
tenga una dosificación adecuada para el efecto terapéutico 
perseguidor En general, son satisfactorias- . las composieioheí 
que contienen de 5 a 90 % en peso aproximadamente de ingre­
diente activo.

' Los compuestos de fórmula general I se:pueden 
ádministrar también ¿onvenientementécomo antihelmínticos me­
diante aplicación dérmica y absorción a través de .la ;piel ' 
del animal,- incluyendo la presenté invención dentro de su al­
cance-composiciones líquidas!terapéuticamente útiles, .más 
especialmente veterinarias, adecuadas para la administración 
dérmica, que comprenden, como ingrediente activo, al menos 
dn derivado de benceno de fórmula I en asociación con una 
cuantidad, significativa de un véhículo líquido farmacéutica--' 
mente aceptable, adecuado para la aplicación dérmica. Las 
composiciones de administración dérmica según lá presente in-, 
vención, comprenden preferiblemente una solución de al menos 
lín derivado de bendeno de fórmula general I en un disolvente' 
liquido farmacéuticamente'aceptable, por. ejemplo, un hidro-, 
Carburo, por ejemplo sileno, tolueno, benceno o una mezcla de 
hidrocarburos aromáticos- cuyo punto de ebullición es de 
130 ¿'2502c, por ejemplo de 180 1 2202C. o parafinas que. con­
tienen de 6 a 20. átomos-de carbono, hidrocarburos halógenados» ; 
por .ejemplo tetracloruro de carbono, cetonas, por'ejemplo 
ciiclohexanona o butanona, ásteres, por'ejemplo acetato de 
etilo, benzoato de etilo o triacetatO; de glicerilo, éteres, 
por ejemplo éter diisopropílico o tetrahidrofurano, alcoho­
les, por ejemplo alcandés conteniendo de 2 a 8 átomos de

l.
I
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carbono (por ejemplo butanol, isopropanol o alcohol amílico) 
o glicoles, (por ejemplo, propilenglicol), amidas, por ejem­
plo alquilamidas inferiores (por ejemplo, dimetilformamida), 
sulfonas, por ejemplo dialquilsulfonas inferiores (por ejemplo, 
dimetilsulfuna) o sulfolano o sulfóxidos, por ejemplo dialquil- 
sulfóxidos inferiores (por ejemplo, dimetilsulfóxido) o mezclas 
de tales disolventes. Los vehículos preferidos para las compo­
siciones adecuadas para la aplicación dérmica, son alcohol amí­
lico y dimetilsulfóxido y mezclas de ambos. Las composiciones 
liquidas adecuadas para aplicación dérmica contienen prefe-' 
riblemente un agente espesante al objeto de reducir el resba­
lamiento de la composición líquida de la piel del animal,
facilitando con ello la absorción del ingrediente activo a 
través de la piel del animal. Agentes espesantes adecuados 
son, por ejemplo, jabones, grasas y ceras, por ejemplo lanoli­
na, aceites minerales o vegetales y polímeros, por ejemplp 
poliisobutileno. Las composiciones líquidas adecuadas para 
aplicación dérmica pueden contener también insecticidas sis- 
témicos conocidos como adecuados para la administración dér­
mica a animales, por ejemplo fosalona y aloes amargos, que 
impiden que otros animales laman la piel tratada, Las com­
posiciones líquidas para administración dérmica se pueden 
aplicar a la piel del animal por técnicas convencionales, 
por ejemplo inmersión, pulverización y vertido sobre el 
lomo del animal. El porcentaje del derivado de benceno de 
fórmula I en las composiciones liquidas adecuadas para aplica­
ción dérmica, se puede variar, siendo necesario que constituya 
una proporción tal que se obtenga una dosificación adecuada 
para el efecto terapéutico deseado. Preferiblemente, las com­
posiciones liquidas adecuadas para administración dérmica,
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contienen de 1 a 10 % en peso/volómen del derivado bencénico 
de fórmula I, de 45 a 95 % en vol&nejyVoiómen de vehículo 
liquido farmacéuticamente aceptable y de 5 a:50 % en peso/ 
Volúmen de agente espesante y/o insecticida sistémico.

- - -- ' . . <-• . f

Para fines terapéuticos, en particular .cuando 
W  desea úna administración continua durante un cierto perio­
do, los compuestos dé fórmula general I .se pueden administrar 
disueltos o dispersados.o mezclados con los alimentos o agua 
de bebida del animal o.con otros líquidos normalmente consu­
midos por los animales, o en composiciones que contienen los 
derivados de benceno dispersados o mezclados con cualquier 
otro vehículo o diluyente, innocuo, fisiológicamente-inerte, 
adecuado, que sea oralmente ádministrable. Por el término 
'̂ vehículo o diluyente innocuo fisiológicamente inerte”, se 
4uiere. dar a entender un vehículo o diluyente que practica- . 
rkente no es reactivo con el. ingrediente activo y no es perju­
dicial para los animales tras su administración oral. Dichas 
composiciones se pueden administrar en forma de polvos, 
pellets, bloques alimenticios, lamederos, soluciones, suspen­
siones y emulsiones, a los animales para suministrar la do- . i 
sis deseada de los derivados de benceno, o utilizarse como j
concentrados o suplementos que han de ser diluidos con vehí­
culo adicional, alimentos, agua de bebida, u otros líquidos 
normalmente consumidos por los animales, antes de la adminis­
tración. Vehículos o diluyer.tes innocuos, fisiológicamente 
inertes, adecuados,.- incluyen cereales, por ejemplo harina de 
t’rigo o harina, gluten de maíz, lactosa, glucosa, sucrosa, 
ráolasas, talco, caolín, fosfato cálcico, sulfato potásico,
Cloruro sódico, urea y tierras de diatomeas, tal como 
k'ieselguhr. Los concentrados o suplementos proyectados para
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su incorporación en el agua de beber o en otros líquidos 
formalmente consumidos por.los animales, para dar soluciones, 
Emulsiones.o suspensiones estables, pueden comprender también 
El .ingrediente- .activo en asociacióncon un agente humectante, : 
dispersante o emulsionante'de actividad superficial, tal como; 
íeepol, .mpnooleáto de .polioxietileno. (2Q) sorbitán, o el 
producto de condensación de Icido beta-naftalenosulfónico 
don fprmaldehidp, con o sin un vehículo o diluyente fisiolo- 
gicamehte ínnocúo, preferiblemente soluble en agua, por" ej em-' 
pío suerosá,.glucosá o una sal inorgánica tal como sulfato 
potásico, .0 concentrados, o suplementos eñ forma de dispersio­
nes o soluciones estables obtenidas mezclando los citados 
¿oncehtradóso suplementos con agua o con algún otro vehículo 
<Ü diluyente líquido, inerte, fisioiogícaménte innocuo, ade-\ 
cuado.y o; mezclas de los-mismos. ; •

.las composiciones anteriormente descritas se. 
pueden preparar. mezclando los. derivados .de benceno de fórmula 
i  con los. vehículos p diluyentes inertes, fisiológicamente, 
innocuos, de.cualquier forma conocida en la.técnica. Las com- • 

. posiciones sólidas sé preparan; convenientemente mezclando o . 
dispersando intimamente iqs derivados de benceno uniformemen- 
.te por todo'el alimento o por cualquier otro vehículo o dilu- 
/enté sólido,• mediante métodos tales como.molturación, agi- •_
■f ación, molienda o tamboreo o disolviendo los derivados de 
benceno'en un .disolvente,, por ejemplo agua o un disolvente 
Orgánico -adecuado, dispersando la solución así obtenida en el 
alimento o en otro vehículo o diluyente sólido y separando .
• el- disolvente por cualquier medio conocido en la técnica.
Los alimentos !medicados.pueden prepararse también .mezclando 
CÓn dichos alimentos concentrados o suplementos que contienen 
concentraciones superiores dé ingrediente activo, para dar
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alimentos en donde los derivados de benceno están uniforme- 
kenté distribuidos por todos ellos a la concentración deseada¿ 
£a concentración deseada de ingrediente, activo en las compo- • 
liciones de la presente invención se, obtiene por la selección 
fle. una .proporción. adecuada del derivado de benceno a vehículo 
diluyante.: , . •

■ Los alimentos medicados contendrán normalmen­
te entre 0*001 y. 3 % en peso de los derivados de benceno de 
lórmuia íf para dar la dosis requerida. Los concentrados y 
suplementos contendrán normalmente entre 0,02 % y 9 0 con 
preferencia entre 0,1 y 50 % eñ peso del derivado de benceno, 
diluyéndose adecuadamente, si ello es necesario, como'ante- 
iHormente se ha descrito, para dar la dosificación requerida.

4
•

Los alimentos medicados para animales, agua, 
de bebida y otros líquidos normalmente consumidos por los 
animales, y las composiciones que contienen.a los derivados 
de benceno de fórmula I dispersados ,o mezclados con cualquier, 
¿tro vehículo o diluyente inerte adecuado, como anteriormente 
¿e ha descrito, incluyendo concentrados o suplementos, forman
otras características de la presente invención.

Las composiciones antihelmínticas según, la • 
presente invención pueden contener también bácteribstátos, 
¿gentes bactericidas-, agentes esporicidas y agentes colorantes 
farmacéuticamente aceptables. Las composiciones pueden conte­
ner también, si se desea, agentes terapéuticos auxiliares; 
por ejemplo drogas contra la lombriz, tales como 4-ciano-2- 
yodo-6-nitrofenol, hexacloroetano, tétracloruro de carbono, 
j 3 *, 5,5 •, 6,61 -hexacloro-2 , 2<-dihidroxidif énilmet ano, 2 ,2 * - 
dihidroxi-3,3•,5,5 V, 6-pentaclorodifenilmetano, 2,2’-dihidro- 
jíí-3 ,3 ', 5 ,5 •, 6-pentaclorobenzañilida, 2 ,2 * -dihidroxi-3,3' -di-
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ftitro-5,5'-diclorodifenilo, bis</2-(4-acetamidofenoxi)eti1I/4ter 
o 2-acetoxi-4'-cloro-3,5-diyodobenzanilida, 2-(4-tlazolil)ben- 
cimidazol, 5 (6 )-isopropoxic irbonilamino-2-(4-t iazolil)bencimi- 
dazol, 5(6)-butil-2-bencimidazolcarbamato de metilo, 5(6)-ben-\ 
¿oil-2-bencimidazolcarbamato de metilo, 6-fenil-2,3,5,6-tetra- 
Mdroimidazo¿f2,1-l27tiazol, trans-1, ̂ SíS-tetrahidro-l-metil^- 
^-tien^' -ilvinil)pirimidina, fenótiazina, cianacetidrazida, 
jíiperazina y sus sales tales como adipato de piperazina, 
1-dietilcarbamoil-4-metilpiperazina, tetracloroetileno,- 
4,4'-dicloro-2f2*-dihidroxidi£enilmetano, N-(2-cloro-4-hitro- 
¿enil) -5-clorosaiicilamida, N,N*sdibutil-4-hexiÍoxinaftamidina, 
trans-1,4-bis-(2-isotiocianatoetil)ciclohexano, y sales, de 
1-estirilpiridinio, por ejemplo, el bromuro, embonato,Janso- 
hato e isotionato. ’

Los nuevos compuestos de fórmula general I 
se pueden utilizar como fungicidas contra hongos patogénicos, 
de las plantas en crecimientos, semillas y frutos, en'forma- 
de composiciones fungicidas, adecuadas para utilizarse :en 
agricultura, conteniendo como ingrediente activo al menos uno 
de los derivados de benceno le fórmula general I en asociación 
con Uno o más diluyentes compatibles con los derivados de 
benceno y adecuados para utilizarse en composiciones fungici­
das. Con preferencia, las composiciones contienen entre 0,005 
y  95 % en peso de los compuestos de fórmula general I. Diluyen- 
tes sólidos adecuados incluyen silicato de aluminio, kieselguhr, 
fosfato tricálcico, corcho en polvo, negro de humo- adsorbente, 
silicato de magnesio, una arcilla tal como caolín, bentonita 
o atapulgita.o un agente humectante, dispersante o emulsionan­
te sólido compatible. Las composiciones que contienen diluyen- 
tes sólidos, que pueden tener la forma de polvos o polvos hu-
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mectáble's, se preparan impregnando los diluyentes sólidos con 
. soluciones de los compuestos de fórmula géneral I en disol­
ventes volátiles y evaporando los disolventes, p inyectando \

. aquellos compuestos de. fórmula general I, que son líquidos". 
Viscosos a temperatura ambiente, bajo elevada presión, en un ‘i 
Mezclador de polvos adecuado que contiene el diluyenté o dilu- ’ 
gentes sólidos y, si es necesario, se moltura el producto 
para obtener polvos.

Los algentes humectantes,.dispersantes y emuí-\/Sv 
éionarites' qué pueden estar presentes, particularmente en pol­
vos humectables, pueden ser de los tipos iónico o- no iónico, ’ 
por ejénqplo sulforricinóleatos, derivados de amonio cuaterna- :». 
i*io o productos basados en condensados. de óxido de etileno y ¿ 

• con nohil y octilfenol, o ásteres de ácidos grasos de anhidro- ''
sorbitoles que se han hecho solublés mediante eterificación ’ 
cíe los grupos hidroxi libres, por condensación con óxido de 
étileno, o mezclas de los tipos de agentescitados. Los pol- 
Vos humectables según la presente invención, se pueden tratar 
con agua inmediatamente antes de su empleo, para dar. susperi- • 
sionés listas para su aplicación, ..

Las composiciones líquidas pueden tener la 
forma de soluciones,, suspensiones, lechadas y emulsiones de 
los compuestos de fórmula general I que, si se desea, pueden

"i';•

5 í
«I
■'!
y

incorporar agentes humectantes, dispersantes o emulsionantes, 
fiistas emulsiones, suspensiones y soluciones se pueden prepa­
rar utilizando diluyentes acuosos, orgánicos o acuoso-orgáni­
mos, por ejemplo aceto£enona,iso£orona, tolueno, xileno y
aceites minerales, animales o vegetales {y mezclas de estos 
diluyentes), que pueden contener agentes humectantes, disper- j 

j santos o emulsionantes de los tipos iónico o no iónico o mez- j
l
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cías de los mismos, por ejemplo aquellos de los tipos descrito::; 
anteriormente. Cuando se desea, las emulsiones que contienen 
los compuestos de fórmula general I, se pueden utilizar en 
forma de concentrados auto-emulsionantes que contienen las 
Sustancias activas disueltas en los agentes emulsionantes o 
en disolventes que contienen agentes emulsionantes compatibles 
con la sustancia activa, produciendo la simple adición de agua 
a dichos concentrados, composiciones listas para su empleo.
Las Composiciones fungicidas en forma de-aerosoles, contenien­
do compuestos de fórmula general I, se•encuentran también 
dentro del alcance de la presente invención. Si se desea, las 
composiciones fungicidas según la presente invención pueden 
contener otros adyuvantes tales como adhesivos.

Las composiciones agrícolas según la presente 
invención pueden contener también, además del Compuesto-o- 
compuestos de fórmula I, pesticidas tales como insecticidas, 
por ejemplo Y -1 ,2,3,4,5,6-hexacloróciclohexáno, u otros 
fungicidas, por ejemplo 3a ,4,7,79..-tetrahidro-N-(triclprbme- 
tanosulfenil)ftalimida. - - ,

i
En consecuencia, se proporciona un método para 

ia destrucción de hongos patogénicos para las plantas,, que 
comprende aplicar las composiciones fungicidas que compren­
den compuestos de fórmula I, si es necesario después de la 
adecuada dilución, a áreas de crecimiento de cosechas infes­
tadas con estos hongos. Por el término "áreas de crecimiento 
de cosechas" se quiere dar a' entender áreas en las cuales cre­
cen cosechas económicamente valiosas. Con preferencia,-las 
composiciones fungicidas se aplican en proporciones de 0 , 2 7 5  

a 3,35 kg do derivado de benceno por hectárea, más' particular­
mente en forma de pulverizaciones acuosas preparadas por di-

í
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lución de concentrados con agua.

De este modo, se proporciona un método para 
la protección de semillas contra hongos, que comprende tratar 
las semillas cón las composiciones fungicidas comprendiendo 
compuestos de fórmula I, si es necesario después de la dilu­
ción. Preferiblemente, las composiciones fungicidas se aplican

\
a las semillas en proporciones de 0,05 a 0,2 % de derivado 
de benceno, más particularmente en forma de polvos secos o 

; de lechada.i

. Adicionalmente, se proporciona un método para 
proteger .a los frutos del ataque por hongos, después de la 
cosecha, que comprende tratar los frutos con las composicio­
nes fungicidas que comprenden compuestos de fórmula I, si 
és necesario después de la dilución. Preferiblemente, las 
composiciones fungicidas se aplican a los frutos en propor­
ciones de 0 , 2 5 a 3 g de derivado de benceno por litro de agua, 

j  más particularmente en forme, de una solución en la cual se 
sumergen los frutos.

Los nuevos compuestos de fórmula general I 
se pueden utilizar como fungicidas contra hongos patogénicos 
para animales, en forma de composiciones terapéuticamente 
útiles que comprenden al menos uno de los compuestos en aso­
ciación con un vehículo o revestimiento farmacéuticamente j 
aceptable, del tipo anteriormente descrito como adecuado para 
el uso de los compuestos de fórmula general I como antihel­
mínticos. Las composiciones terapéuticamente útiles, que com­
prenden al menos uno de los nuevos compuestos de fórmula ge- j 
ñeral I, para utilizarse contra hongos patogénicos de anima- j 
les, pueden ser formulaciones adecuadas para aplicación local, i 
por ejemplo lociones, ungüentos o cremas. |
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Los siguientes ejemplos ilustran la formula­
ción de. composiciones terapéuticamente útiles y fungicidas, 
que incluyen los derivados de benceno de fórmula I.-

Debe entenderse que, en cada uno de, los: si­
guientes ejemplos y a menos que se especifique lo contrario, 
cualquier otrp'’ compuesto de fórmula I puede usar se. en lugar- • 
del compuesto específicamente mencionado, teniendo enicuenta
• que las proporciones, de los ingredientes y los métodos de - 
preparación de las composiciones se pueden modificar de 
acuerdo con las propiedades fisicoquímicas del.compuesto de 
fórmula I empleado, pudiéndose efectuar tales modificaciones'

• después de una. simple experimentación por cualquier persona: 
éxperta en la técnica de formulas composiciones terapeuti.ca*r'

viente útiles o fungicidas.

. EJEMPLO 7

• Sé preparan tabletas: de fórmula: • . . ■ .V
^(.3rmetoxicarbonil-2-tioiireido)-3-(2-.: ;; v.

. dimetiÍaminoacétamido)difeniltioeter 2 5 0 mg.'
lactosa ' • 200 mg...
klmidón 50 ,mg.

.. monolaurató de polioxiet.ilensorbitan - 0¿5 mg,
éstearato de magnesio. -5 ;mg. 'v

mezclando el derivado de benceno y la lactosa con parte, del; 
almidón y granulando, con un mucílago de almidón al 5 ' % que.
contiene monolaurato de polioxietilensorbitan, t ‘ \

■ La mezcla se tamiza a través de u n  tamiz de"- v 
¿alia 20 (normas británicas), se seca y el.resto del almidón^
junto con el estearato de magnesio, se incorpora en ía^mezcla» -* 
Después de un segundo, tamizado a través de un tamiz de malla
2.0 (normas británicas), la mezcla se comprime en tabletas.
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Se prepara un polvo humectabie a partir de 
los siguientes componentes: 
4-(3-metoxicarbonil-2-tioureidoj-3-(2- 
dimetiláminoacetamido)di£eniltioeter 75 % p/p
tierra de diátomeas '. 'i :  ~ 15 % p/p
sílice micronizado : ' a %. p/p
agente'humectante (mezcla de polioxietilen­
alquil Iteres, ácidos grasos de poiíoxietlleno 
y sus ésteres) : 8 % p/p

inezclando los Componentes y molturándolos en un molino con
chorro de; aire*

EJEMPLO 9

Se prepara un polvo humectabie a partir de. 
los siguientes componentes: ;
4-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-3-(2- - 1

&imetilaraínoacetamido)di£eniltioéter . 52% p/p .
Silicato de magnesio sintético finamente ;
dividido 39% W v

Sílice micronizado 2 % p/p
ágente humectante (mezcla de polioxietilen- 
aiquiléteres,. ácidos grasos de polioxietiieno • 
y sus ásteres) 7% p/p
mezclando los componentes y molturándolos en un molino de
¿horro .de aire. •

30

EJEMPLO 10
En una.cápsula de gelatina se introduce 1 g 

cíe 4—(3—metoxicarbonil—2—tioureido)-3—(2-dlmetilaminoacetami— 
cío)di£eniltioáter, previamente tamizado a través de un tamiz" 
de malla 40 (normas británicas).'

POOR
QUALITY
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EJEMPLO 11
Se obtiene un preparado para administración 

bral mezclando 1 g de 4—(3-metoxicarbonil-2-tioureido) -3-(2- '
dimet ilaminoacetamido) difeniltioáter, previamente tamizado 
a través de un tamiz de malla 40 (normas británicas), con \\
10 g de polietileng'licol 6000, a. 502C, y enfriando a 252c 
para obtener un gel.

EJEMPLO 12
. Se añaden 1 £ partes p/p de 4-(3-metoxicarbo- 

Ml- 2-t ioureido) -3-(2-dimet 3 lamino acetamidó) difeniltioéter 
á ’82 partes p/p de finos de trigo y se mezcla intimamente para 
dar un concentrado adecuado para la incorporación en un ali­
mento para animales, en una proporción suficiente para dar 
una cantidad antihelmínticamente eficaz del derivado de ben- 
ceno en el alimento consumido por el animal.

EJEMPLO 13
' Se añaden 5 partes en peso de 4-(3-metoxicar- 

bonil-2-t ioureido)-3-(2-dimetilaminoacetamido)difeniltióéter 
á 20 partes p/p de harina de caliza. La mezcla se moltura para 
dar un concentrado adecuado para su incorporación en un ali­
mento para animales, en una proporción suficiente para dar 
tina cantidad antihelmínticamente eficaz del derivado de ben­
ceno en el alimento consumido por el animal.

tw

V

V.
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- ? ■  
X' r :e

ti

EJEMPLO 14
Se obtiene una suspensión para administración 

eral, étil como antihelmíntica, mezclando 4,4 g de citrato de 
dietilcarbamazina (preparado como se describe en la Patente 
ÚSA No. 2.467.895) con 4-(3-metoxicarbonil-2-tio- 
üreido)-3-(2-dimet‘ilaminoacet amido) dif eniltióéter (19S6 g efe po|l 
Vo hmeotabLe al 52$ p/p preparado como se describe en el ejemplo

, r .

t'ff

s -.1
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23), con 140 mi de agua. ■ - I

EJEMPLO 15
. Se obtiene una suspensión:,para administración 

brali útil como ántihelmíntica, mezclando 10 g de monohidrato 
de amsonato de 1-estÍril-piridínio (preparado como se descri- | 
be en la Patente británica No. 1.221.061), previamente tamiza-| 
do a través de un tamiz de malla 60 (normas británi- i
das)» y 4-(3-metoxÍcarbonil-2~tioureido)-3-(2-dimetilamino-
acetamido)diJPeniltioéter (Í9*6g<fe polvo humeo-bable al-52# p/p pro 

' parado oomose desorlbeen elejemplo 2^oon 140 mi de agua.

EJEMPLO 16
Se obtiene una solución para administración 

oral,útilocmo antihelmíntica, disolviendo 10 g de metahosulfo- 
ftato de 4-(3-metóxicarbonil-2-tioureido)-3-(2-dimetilamino- 
ácetamido)difeniltioéter y 10 g de isetionato de 1-estiril- 
piridinio en 100 mi de agua. Esta solución se esteriliza por 
filtración a través de un filtro retenedor de bacterias, para 
dar una composición ester.il adecuada para administración pa- 
renteral. como antihelmíntico.

EJEMPLO 17
Se obtiene una solución para administración 

Oral, útil como antihelmíntica, disolviendo 4,4 g de citrato 
cíe dietilcarbamazina y 10 g de metanosulfonato de 4-(3~metoxi- 
carbonil-2-tioureido)-3*“(2-dímet ilaminoacetámido) dif enilt ioétei 
én 100 mi de agua. Esta solución se esteriliza por filtración, 
á través de un filtro retenedor de bacterias, para dar una 
composición estéril adecuad^ para administración parenterál ’ ¡
como antihelmíntico. .

• EJEMPLO 'Tfr ; . •
Se obtiene^ü^ipó^yb-’-Jiumécr̂ î ie mezclando, en !
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un mezclador de cinta, los siguientes componentes: . • j
; ' ■ f
hidrocloruro de 4-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)- ,
3-(2-dimetilaminoacetamido)difeniltioéter 5p partes p£
Texofor FX 500 (un condensado de alquilfenol- 
polioxietileno) 10 partes p/p
Óelite 281 (una tierra de diatomeas finamente 
dividida) 40 partes p/p

EJEMPLO 19 .
Se obtiene un polvo humectable mezclando, en 

ün mezclador de cinta, los siguientes componentes:
Ridrocloruro de 4-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)- 
3-(2-dimetilaminoacetamido)di£eniltioétér 50 partes p/p
áelloid TD (un polimetil-bis-naftilsulfonato 
sódico) • ' 1 0  partes p/p
tílarcelflo SAS' (una perlita expandida) 35 partes p/p
Aerosil (un dióxido de silicio finamente
dividido) 5 partes p/p

EJEMPLO 20
Se obtiene un concentrado liquido en forma de 

una suspensión mezclando:
bidrocloruro de 4-(3-metoxicirbonil-2-tioureido) 
-3-(2-dimetilaminoacetamido)di£eniltioéter 60 partes p/p
bentonita ‘ 3 partes p/p
Cutafor 09 (una aíquilamina polietoxilada) 10 partes p/p
white spirit (un destilado de petróleo) 10.partes p/p i

EJEMPLO 21 ■
Se disuelven 10 g de 4-(3-metoxicarbonil-2- j 

tioureido)-3-(2-dimetilaminoacetamido)di£eniltioéter en 100 mi-j 
de dimetilsulfóxido, para dar una solución adecuada para admi- ■ 
nistración dérmica o parenteral. i
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• EJEMPLO?. 2 . i
Se prepara un lamedero.mineral del modo usual 

¿partir dé: L • •::/ ; •
4~(3-metoxicarbonil-2-t ioureido)-3-(2-dimet ilamino 
acetamido)difeniltioéter . 2 partes p/p
cloruro sódico *195 partes p/p
otros minerales (por. ejemplo, compuestos • 3 partes p/p
d¡e magnesio y fósforo) y vitaminas 
deseables en la diera, de animales.

' EJEMPLO 23 • '
Se prepara un suplemento alimenticio líguido

a partir de:
4-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-3-(2-dimetil~ 
aminoacetamido)difeniltioéter 1 parte p/p '
molasas 650 partes p/p :
a^ua 349. partes p/p •'

EJEMPLO 24
• Se trata agua de beber, al objeto de hacerla 

adecuada para la medicación continua de animales, disolviendo 
eh la misma 0,01 % p/p de hidrocloruro de 4-(3-metoxicarbonil- 
2-'tioureido)-3-(2-dimetilaminoacetamido) difeniltioéter.

25

EJEMPLO 25
Se obtiene una solución para administración 

oral, ótil como antihelmíntico, disolviendo 10 g de metanosul- 
fónato de 4-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-3-(2-dimetilamino- . 
adetamido)-difeniltioéter en 100 mi de agua.

30

Esta solución se esteriliza por filtración 
a través de un filtro retenedor de bacterias para dar una 
composición estéril adecuada para administración parenteral 
como un antihelmíntico.
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EJEMPLO 26 5
3e combinan 250 partes p/p de 4-(3-metoxi~ 

carbonil-2-tioureido) -3*-(2-d Lmetilaminoacetamido) dif eriiltio-
! éter con 6 partes p/p de Atlox 4855 y una parte p/p de- 
Aerosil 200 y agua (hasta 500 partes p/p) y 1.a mezcla se pasa

• r

a través de un molino coloidal, para dar una lechada adecuada 
para utilizarse como revestimiento de semillas.

. I
Atlox 4855 es una mezcla de polioxietilentri- 

glicérido/alquilarilsulfonato y Aerosil 200 es dióxido de sili­

cio microfino.i

EJEMPLO 2?
Se disuelven 180 g de hidrocloruro de. 

4K3-metoxicarbonil-?.-tioureido)-3-(2-dimetilaminoacet amido)- 
difeniltioéter en 450 litros de agua, para formar una solución' 
adecuada para utilizarse como liquido de post-cosecha para 
frutos.

Descrita suficientemente la naturaleza del 
invento, así como la manera de realizarse en la práctica, 
débe hacerse constar que las disposiciones anteriormente indi­
cadas son susceptibles de modificaciones de'detalle en cuanto

i .

i no alteren su principio fundamental.

REIVINDICACIONES
1.- Procedimiento para preparar derivados 

del benceno, de fórmula general:

NHCSNHCOOR

NHCOAZ

1

j t
en la oue R representa un grupo alquilo de cadena recta o
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ramificada conteniendo hasta 4 átomos de carbono; R' represen- ’
ta un grupo de fórmula -üR3, -SOR3, -s c lR3, ~0R3, -SCONPL,

1 4  3 ¿ ^
-SCN ó -T(CH^) T R ; en donde R representa un grupo alquilo e. m
de cadena recta o ramificada conteniendo hasta 6 átomos de 
carbono, un grupo cicloalquiZo conteniendo de 3 a 7 átomos 
de carbono, \m grupo alquenilo b alquinilo de cadena recta o 
ramificada conteniendo de 3 a 6 átomos de carbono, un grupo 
aralquilo con 1 6 2 átomos de carbono en la mitad alquilo, o 

J R representa -un grupo arilo que puede estar opcionalmente sus 
tituldo por un átomo de halógeno o por un grupo alquilo o 
alcoxi de cadena-recta o ramificada conteniendo de 1 a"3áto- 
mbs de carbono, o representa un grt^oiolx»lquilalquilo en donde lia 
mitad cicloalquilo contiene de 3 a 7 átomos de carbono, y' la 
mitad alquilo contiene 1.6 2 átomos de carbono, R^ representa
un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo de cadena recta o ra-

*]
mificaúa conteniendo hasta 4 átomos de carbono, T y T , que 
püeden ser iguales o diferentes, representan cada uno un átomo 
de oxigeno o de azufre o un grupo sulfinilo, y m es un entero 
dé 1 a 7 inclusive; cuya posición en el aniilo benceno es para 
c b n respecto al grupo -NHCSNHCOOR o para con respecto al 

i gKipo -NHCOAZ; A representa un radical hidrocarburo bivalente
1 d e  cadena recta conteniendo hasta 4 átomos de carbono que! -
i puede ser saturado o insaturado y aue puede estar opcionalmenteí
sustituido por al menos un grupo metilo y Z representa un grupo 
de fórmula general:

I.T. III
i



én donde R"* representa un;átomo de hidrógeno o un grupo alquilo! 
de cadena recta o ramificada .conteniendo hasta 4 átomos de. 
carbono, R^ representa un átomo de hidrógeno o un.grupo alquilo 
de cadena recta o ramificada, conteniendo hasta 4 átomos de 
darbóno, o un grupo fénilalquilo con 1. ó' R átomos de carbono 
dn la ndtad alquilo, y R̂ /répresenta.'itti: átomo de. hidrógeno-, o • ; 
un grupo alquiló de cadena recta p conteniendo has-
ta 4 átomos, de. carbono,/P.R . .y :R- junto';con.;¿i átomo de/nitr&~. 
geno al‘ cual, éstán enlazados forman un anilló heterócicíico.: 
de 5, 6 6 7¡ mieinbrPs que puede cbntener. en el anillo üéíó o ;dos 
heteroátoraos adicionales elegidos entré oxígeno,'nitrógeno-y Y-' 
azufre y . que puede estar bpciohalmente sustituido por uno o.; 
más grupos’ alquilo de cadena recta o ramificada cada uno de 
ellos conteniendo hasta 6 átomos de cárboño/-y X ®  representa 
un grupo fermao euticemante o agrio dañante aceptable; caracterizado 
pbrque comprende: -y .

hacer reaccionar cantidades .eqúimplecularés de ün isoti^- 
clanato de fórmula ' geheraa;\'.'y. " ’;y.- •

• SCNCOgR1 r.y¿- ' :-y " ,• XV '■ '

ek la que R se defi.ne:-como, anteriormente, con una amina de;- •

p .. . ieí\ la. que R .y A se definen como anteriormente y z representa
uk‘grupo de fórmula IX anteriormente indicada, en donde R6 y ’ 
í . - 5

\i se definen como, anteriormente,, R representa un átomo de: 
hidrógeno y x Q  representé un ion haluro, o Z1 representa, un 
grupo de fórmula III como anteriormente se ha indicado, para
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1 2fiar un compuesto de fórmula I en la que R , R y A sé defi- 
• . 1  foen como anteriormente y 2 representa el grupo 2 como an­

teriormente se ha definido.
2.- procedimiento.para preparar derivados 

del benceno, tal y como queda sustancialmente descrito en la 
presénte Memoria.

Esta Memoria consta de 62 hojas escritas a 
máquina por una sola cara.

Madrid, H JO» W¡ : f  
MAY & BAKER LIMITED.
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