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LA e

' PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE BENCENO  ~

to para preparar derivados del benceno, ﬁtlles como agen- -

PATENTE DE INVENCION

l=l====s======_=====’====.
Case 803,
_Folio A/24832,

R

sothe:.

'cédehn&- MAY & BAKER LIMITED, entldad 1ng1esa; residentg"

en Dagenham, Essex , Inglaterra.,

Esta 1nvenCL6n se relac1ona con un procedlmlen— R

‘tes antihelmintlcos y antlfungales, de f6rmula general:

 NHCSNHCOOR

NHCOAZ
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‘cloro) o por un grupo alquilc o alcoxi de cadena recta o rae
- mificada conteniendo de 1 a 3 &tomos de carbomo, o represéﬁé

. tiene 1 & 2 &tomos de carbonc, por ejemplo ciclohexilmetilo,

bivalente, de cadena recta, conteniendo hasta 4 &tomos de

en la que R1 representa un grupo alquilo de cadena recta o
ramificada conteniendo hasta ¢ &tomos de carbono (preferible-

mente metilo), R2 representa un grupo de f&rmula -SR3, -SORS,

~s0,8%, 0%, -SCONH,, ~SCN ¢ ~T(CH,) 1'R*, en donde 2 re-
presenta un grupo alquilo de ~adenA recta o ramificada’ con-
teniendo hasta 6 &tomos de cacbono, por ejemplo metilo o
etilo, un grupo cicloalquilo ~onteniendo de 3a7 itomos de-.
carbono, por ejemplo c1clopentilo, un grupo 2lquenilo o -- .-
alquinilo de cadena recta o ramlficada conteniendo de 3 a 6 -
Stomos de carbono, por ejempls alilo o prop-2~-inilo, un

grupo aralguilo, por ejemplo Pénilalquilo, con1 62 5tomos_

de carbono en la mitad alquilo. por ejemplo bencilo, © R L

representa un grupo arilo, por. eaemplo fenilo, que puede estar :

opeionailmente sustituldo por un ‘Stomo de halSgeno (por ejemplo

ta un grupo cicloalquilslquilo en el cusl le mitad oicloalquilo
contiene de 3 a 7 &tomos de carbono y la mitad alquilo con-.

24 representa un itomo de hidrégeno o, preferiblemente, un 1
grupo alquilo de cadena recta o ramificada conteniendo hasta
4 &tomos de carbono, por ejemplo etilo, T y T1, que pueden
ser iguales o diferentes, representan cada.uno un &tomo de
ox{geno o azufre o un grupo sulfinilo (~50-), y m es un entero;
de 1 a7 inclusive, siendo con preferencia 2, encontréndose '

el grupo R en el anillo benceno en posicibén para con respecto '

al grupo -NHCSNHCOOR o en posicién para con respecto al grupo

~-NHCOAZ, A representa un radical hidrocarburo, alifatico, |

carbono, que puede estar saturado o insaturado (por ejemplo,
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" cada uno de ellos hasta 6 &tomos de carbono, por cjemplo un, - iy

un radical metileno, polimet:leno, por ejemplo etileno, o
vinileno) y que puede estar upcionalmente sustituido por -

al menos un grupo metilo, y % representa un grupo de formula
general. '

R5 : C) i 7 : - | _ 36,
N/// o 4O -5§»f . :.-N_’f//

I o m

en donde R’ representa un &tomo derhidr6geno 0 un grupo ai-'z 3
quilo de cadena recta o ramiricada conteniendo hasta 4 &to-

mos de carbono, por ejemplo rietilo o etilo, R6 represemta
un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo de cadena recta o-.
ram;ficada conxeniendo hasta 4 &tomos de carbono, por @Jemplo

PR AR ST A S
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metilo o etilo, o un grupo Ponilalquilo con 1 & 2 itomos de
carbono en 1a mitad alquilo, preferiblemente bencilo, v R7
representa un atomo de hidréreno o un grupo alquilo de cadena

PR

recta o ramificada contenienco hasta 4 4tomos de carbons,

por ejemplo metilo o etile, © R6 y R7 junto con el &fomo de R
nitrégeno al cual estin unidos, forman un anillo heterocicli~ &~
co de 5, 6 § 7 miembros que puede contener en el anilic 1 6

2 heteroltomos adicionales elegidos entre oxigens, nitrdgeno

y azufre, y que puede estar cpciomalmente sustituido por uno !

o més grupos alquilo de cadena recta o ramificada conteniendo

grupo pirrolidin-1~-ilo, piperidino, morfoline, piperazip-1- - . :?
1lo o 4-alquilpiperazin-i-ilo, por ejemplo 4~metilpiperazin-
1=il0o, y X~ representa un anibn Parmaceuticamente 0 agrico-

1
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i
{
v

lamente aaeptable. : : 'fﬁ

Los derivados del benceno de £8rmula general I,l
. . i

sra i, v
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obtenidos mediante el procedimiento de esta invencién, poseen
valiogas propiedades quemoterapluticas, teniendo, en parti-
cular, una elevada actividad antihelmintica y antifungal.

Cuande lcs compuestos'de,férhula-generai 1
pueden éxistir en formas estsreoisoméricas, se incluyen dentro
del alcance de la presente iavencidn todos aquellos isbmeros
¥y sus mezclas y racematos. ' i

A Ay S

El término "a2aidn farmaceuticamente aceptab;e"
representa un anibén que es relativamente innbcuo con reéééétb
3l organismo animal, cuando se utiliza a las dosis terapéuti-
cas, de modo que las propiedides beneficiosas del catidnm o'
son perturbadas por los efectds secundarios atribuibles all

. anién,

"El té&rmino "aaibén agricolamente aceptable"’’
representa un anidén que en gmeral es considerado aceptapié
para utilizarse en las pricticas agricolas, siemdo relativa-
mente innocuo. con respecto al organismo vegetal cuando éef'

utiliza en proporciones de aplicacibn fungicidas, de modo que
las propiedades beneficiosas del catién no son perturbadas
por los efectos secundarios atribuibles a dicho anibn.

Como ejemplos de aniones que pueden caer
perfectamente dentro de la definicifn de x.C>, se encuentran

los iones haluro (por ejemplo cloruro, bromwo y yoduro) y '

los iones metanosulfonato, sulfato, nitrato, fcsfato, acetato,

citrato, propionato, succinato, benzoato, fumarato, maleato,
tartrato, teofilinacetato, salicitato, fenolftalinato, meti-
leno-bis-beta-hidroxinaftoato, amsonato e isetionato.

Los derivados del benceno de £8rmula general
X, obtenidws por el procedimiento de esta invenciédn, son

itiles para el tratamiento de infecciones helminticas en per-
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sonas y animales domésticos, por ejemplo ganado vacuno,

ganado menor, cerdos, cabra,, aves de corral y equinos,

por ejemplo 1n£ecciones del tracto ga¢tr01ntest1nal causadas

por lombrices nemitodos paras;tas, por eJemplo miembros de 1la

‘familia Trichostrorgylidae, e infecciones por tremitodos pa-

. rasitos del género Fasciola (por ejemplo, Fasciola hepatica,

_conocidos de otra forma com> lombrices del higado) en anima-

les domest1c05, cuyo tratamnento comprende la admlnlstrac16n{l

de una cantidad antlhelmint.camente eficaz de uno o m&s

‘compuestos de fbérmula general I. ' ;

Las cantidades de compueétos de P6rmu13~1ai
admlnlstradas en el tratamiento de helmintiasis, varlarén
con la especie ‘del animal tratado, naturaleza y severldad de
ia 1nfecc10n, periodo de tritamiento y método de admlnlstra—

cién. En general, los compuestos son eficaces en el trata—

miento de la helmlntlasls cuando se admlnlstran a anlmalec

domestlcos en dosis que pueden ser tan bajas como 1 mg/kg de*A"'i

_ peso’ corporal del animal, pero que con preferenc1a oscilan

entre 4 y 50 mg/kg aproximadamente de peso corporal del anl-,
&al.rsin embargo, se pueden emplear dosis superiores de hasta-

b50 mg/kg de peso corporal del animal.

Las cantidades indicadas anteriormente de los
sompuestos de £6rmu1a general I, se pueden administrar en

una o més oca51ones o divididas en dlversas dosis mlds peque~

L ﬁas y admlnlstradas en u41 periodo.

El valos le 1os compuestos de £6rmula I .como
antihélminticos se ha denostrado, por ejemplo,'por los si~ -

qulent es ensayos.

En las Te¢blas I y V indicadas. mas adelante,-

ia forma en la cual se .dministran los compuestos del ensayo'

“
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g f6rmula III) ,

se muestra en las. columnas encabezadas con la palabra "£crma" :

‘en 1a cual los silbolos tlenen los sigulentes sxgnlficados.- 

~ wpn representa la utilizaci6n de la base 11bre 1

(es dec1r, un compuesto en donde Z<representa un grupo de

nee representa la utilizaciSn de la sal hidro—

"cloruro (es. dec1r, un compuesto en donde 2 represenxa un’
_fgrupo de £6rmula II en ‘donde R5 representa un 16n hidrégeno A
: y X representa un ién cloruro) y ' T e

™" representa 1a utllizaci6n de 1a sal metano;f.

sulfonato (es decir, un compuesto en donde z representa -
5

f'grupo de £brmula II én donde R representa un i6n h1dr6geno

y x@representa un 16n metanosulfonato) . ,

_ - Cuando se indica que se administra una sal
metanosulfonato pero cuando esa sal metanosulfonato partlnu-:
1ar no es especiflcamente descrita en los sigulentes ejemplos

' preparatlvos, la sal metanosulfonato se prepara por- tratamlen

to de 1a base 1ibre con una solucién acuosa de &cido metano-
ulfénlco (o, 2 N) en proporc1ones equimoleculares, seguido

,bor dxlucién con agua a un. volﬁmen conyenlenxe para la adml-'

—histrac16n.

_A°, Actividad contra lon&rlces redondas en ratas

‘Ensayo 1.~ Se 1n£ectan ratas con 100 1arvas

he Niggostroggylus brasiliensis cada una, por via subcutinea. »
.bespués de .6 dias, y cuando 1a infeccibn es patente, las
'%atas son dlstribuidas a., azar y repartldas en grupos de 5

Anlmales cada.uno, listoy para el tratamlento. Por cada
hivel de dosis del ‘compu 2sto del ensayo se utillza un grupo,
hdministréndose dicko' compuesto por via oral o subcuténea

v, en cada experlme;to, se deja un grupo de 10 anlmalgs sin
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- tratar para servir como control., Trancurridas 48 horas desde.

'| del porcentaje de reduccibén ie la carga media de lombrices-

de los grupos tratados en comparacién con el grupo sin tratar.

‘de Nippostrongylus brasiliensis cada una, por via subcuténea.

control,. ' : : N

en comparacmn con el gripo . de COIItI‘Ol sin tratar.

para el tratamiento. Los animales son anestesiados. Se aplica

én dimetilsulfbxido al &rea esquilada de ¢ada animal del grupo,

£l tratamiento, se sacrifican todas las ratas para llevar a
tabo el recuento de lombrices post-mortem en la siguiente

Tabla 1, se muestran las actividades, expresadas en términos’

Ensayo 2.~ Se infectan ratas con 100 1arvas

Después de 24 horas, las ratas se dlstrlbuyen al azar y se 3
feparyen en'grupos,de 5 animales cada uno, listos para el. |
éfatémiento; A continuacibn, se adminisfran dosis del céﬁ;
?uesto del ensayo a cada grupo por via oral o subcuténea,

L . .
dejéndose un grupo de 1C animales sin tratar para servir como |

Transcurrldos 6 dias desde la d051f1cac16n,
ae sacrlflcan todas las ratas para llevar a cabo el recuento
de lombrices post-mortem. En la siguiente Tabla 1, se maesuran ’
las actividades, expresadas en términos del porcentaJe de re~-

duccidn de la carga media de lombrices de los grupos tratados

Ensayo 3.~ Se infectan ratas con 100 iarvas-de
ﬁippostrongylu§ brasiliensis cada una, por via subéuténéa;'"'
ﬁespués de 24 horas, se esquila el pélo de los lomos cde las _
fatas; tomando las debidas precauciones para eyitar cualquiervj
dafio en la.piel, tras lo cual las ratas se distribuyen al . = -

ézar y se reparten en grupos de cinco animales cada und, listod
localmente una solucibn &l 10 % p/v del compuesto del ensayo

girviendo uno de los grujos de 10 animales como control sin




tratar, Se aplica también 1ucalmente'e; disolvente dimetil~

sulféxidoral'éiea esquilada de cada animal de un'grupo sepa- .

rado de cinco,éﬁimales;fTranscurridos 6 dias desde el trata-
miento, sg'§ééfi£ic§n todas las ratas ;éra'llevar a c;ﬂd el
recuento derlémbrices poét-mortem. En La siguiente Tabla X,
se réSumen ias-actividades, exprésadés en términos del por-
cent@je de reduccibn de'la carga media de loﬁbrices de los
jrupos tratados en comparacibn con el grupo de control . sin

tratar.

- ..En las tablas "sc" representa "subcuténea”,

N

e+ s wi e



TABLA I

Compuesto del ensayo |Ensayo| Forma|Dosis mg/kg via de % de reduccidn
de peso cor|administra - | de la carga de
poral del |{ciba N. brasiliensig
animal .

4m( 3=metoxicarbonil- | 1 B 100 oral 100

2utioureido)=3-(2-di | 1 M 100 sc 31

metilaminoacetamido) | 2 B 250 oral 100

difeniltioéter 2 B 100 oral 100 .

‘ 2 B 25 oral 99 77
2 M 25 sc 99 ...
3-(3-metoxicarbonil=- | 1 c 100 oral 99 -,

2-tioureido)=4=(2= 1 M 100 sc 6 S

dimetilaminoacetami- | 2 c 25 oral 99

do)difeniitioéter 2 M 25 sc 88

4~(2-aminoacetamido)-| 1 B 50 oral 97 . ..

3=(3-metoxicarbonil-2 | 1 M 50 sc - 9% -

-tioureido)difenil- 2 B 12,5 oral 99 .

tiobter 2 M 12,5 s 99 2

4~(2-aminoacetamido)

=3=( 3=etoxicarbonil 2 B 50 oral 95

=-2=~tioureido)difenil

tioetexr

3=(3-metoxicarbonil- | 2 B 12,5 oral 89

2-tioureido)=d=/2=(N=| 2 M 25 sc 99

metilamino)acetamido/ | 2 M 12,5 sc 96

difeniltiobter 1 B 100 oral 97

3=(2-amincacetamido)= | 1 B 100 oral 99

4~( 3-metoxicarbonil- | 1 M 100 s¢ 54

2-tioureido)difenil- |2 B 50 oral 99 -

tiodter 2 M 50 sc 99

4~(2--aminocacetamido)=- | 1 - B 100 oral 84

3=(3-metoxicarbonil-2 | 1 M 100 sc 62

~tioureido)«4'~metile | 2 B 25 oral 95

difeniltioéter 2 M 50 sc 94
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TABLA I . (Continuacin)
,Qggb@gsﬁb.dél ensayo - | Ensayol Formavbosis mg/kg via de % de:reduéci6n
e : - ~ de deso cor|administra | de la carga de |
lpor .l del |eibn - | N. brasiliensis|
Ly . ani al S »
“kfiblord-S—(S-metoxm-, 1 B ‘00 | oral 92 !
fca;bon11-2-tibure1do) 2 B 50 | oral 99 . K
| ~4={2-dimetilamino- | 2. M 50 sc . 94 :
'”acetamldo)diEEniltmo- ' g
:&tef ( :
' -(?—aminoacetamido)- 1 B 100 “oral 7 90 - ff
~4—(§-metoxicarbonil- 11 M 100 sc 34 i
.2-tiouréido)di£enil— 2 B 50 oral - 97 -
,éter : 2 M| 750 sc 98 - ;.
',-»,i-.‘,'_.: L 7 C i . ' "__
ff47(3-metoxicarbon11-' 2 c 100 | - oral. '97ff »E
bitiourdido)=g=(2=di= | 2 ¢ | 100 * s¢ 61 }
metilaminoacetamido)- ’ - :
: J'd:.fém.lﬁter
| A $=metoxicarbonil- | 1 B 100 ordl .56
‘| s4tiourdido)-4t-me- 2 B 100 oral 97 -
f21k4-(2~dimetilami- | 2 M 100 sc 51 -
| hoatetarido)difenil- K
'i;;ﬁdéter, o , E
- j i ‘ » 3
»"ééaminoacetamido)- |1 . B 100 -oral 98 B
¥&&lord=3~(3=-metoxi- |- 1 .M 100 s . 75 ;
| pdrbonil-2-tipureido)-| 2 B 50 oral 100" -
‘1 Hiféniltiobter 2 M 100 Csc 99 ;
Ak *-v o i ! 7 _ ‘
" | hd¢s~metoxicarbonil- 1 B 100 - oral 98
-2atiourdido)-3=(2~ 2 B .25 oral 99
= irrolmd1n~1-ilaceta 2 M 25 sc 78
'mao)difeniltioéter - '
4t jeetoxicarbonile2- | 1 ci- 100 oral 61
f6ureido)=1=-(2-dime- : 2 c 100 oral 96
Bl amindacetanido) =4~ 2. C 250 3¢ 92
éﬁimsulfonilbenceno '
ARy E .




TABLA I (Continuacidn)
Compuesto dél ensayo |Ensayo|Forma|Dosis mg/kg|Via de % de reduccibn
' de puso cor|administra de la carga de |
poral del |cibn N. brasiliensis-
. animal '
- | 4=(3-métoxicarbonili- | 1 B 100 oral ‘50
2-tiowreido)~3-(3-di-| 2 B £.0 oral 99
metilaminopropionami~-| 2 M 50 - sc 95
do)-difeniltioéter
3—-(2-dietilamino~ 1 B 100 oral 99 N
acetamido)=4~(3- 2. B 25 oral - 98
metoxicarboril-2-tio-| 2 |'M 25 sc . 98
upeido)difeniltio- ;
_&ter ‘
1=(3=-métoxidarbonil- | 2. | B 100 oral 87"
2~tioureido)~-3-(2-di 2 M 100 sc T 97
metilaminoacdetamido) '
—~4~metiltiobenceno
| 4~(3-metoxicarbonil~ 1 c 100 " oral 99
{ 2-tioureido)~3-(2~-di~-} 2 o 50 oral 100 -
| metilaminoacetamido) -
- | diFenilsulfbxido
| 4~aliltio~-1=(3-meto~- | 1 B 100 oral 81
| xikarbonil=-2-tiourei 1 M 100 sc 44
‘do}=2=(2~dimetilami- | 2 B 50 oral 97
| noacetamido)benceno 2 M ‘0 sc 97
3-(2~dietilamino- 1 c 100 oral 65
acétamido)=4=(3-me~ 2 c 50 oral 94
tokxicarbonil=2-tio- . 2 o 100 s¢ 97
ureido)difeniléter -
; ; i i
NS i
4-Henciltio-1~(3~ b B 100 oral 93
metoxicarbonil-2-tio~| 1 M ! 100 sc 70
ureido)=2-(2-dimetil-| 2 B , 50 oral 98
amincacetamido)bence~ | 2 M {50 sc 95
no H 3




TABLA I (Contihuadi&nL

- 12 .

!

Ensayo|{Forma|Dosis mg/kg’Via de - | % de reduccibn
s de peso cor |administral de la carga de
poral del |cibn N. brasiliensis -
_ |animal :
1. B 100 oral | 86
2 _ 2 B 50 ‘oral 92
;ﬂo)hQ-(?-dimétilami— 2 | M .50 sc 92
;noatetamido)henceno
e ,4-n+bux51tio-1-(3- 1| B 100 . oral 88 -
:f‘imetbxlcérbonml-z-t_‘ 1 M 100. sc 48
'ﬂ;'tlohreléo)-2-(2-di- 2 B - 50 oral 97
.%;ﬁmetilaminoacetami— 2 M 50 sc 93
”fﬁdo) encéno - ' ' :
e ;4—(3—metoxicarbonil-- 1 B 100 .- - oral 100
il e-tiourdido)~3-(2-di 2 B 12,5 | oral 95
- *metilaminopropionami o2 ‘M 25 scC 95
.f:;do)difeﬁlltloeter . .
, EAfciclogentiltio-i- : 2 B 50 oral 93
| '(3-metodicarbonil~ 2 M 100 se’ 90
-fvia—tiourémdo)-z-(z-' C '
_“f;dimétllamlnoacetaml -
E:]Gdo)bencéno :
|"a(h-etiltioetiltio)sf 2 | B 100 oral 92
" 1=( 3~metoxicarbonil=- 2- M 100 sc- 69
i 2stiourdido)~2=(2-di~ - ' :
___metilamlnoacetamido)—
| benieno '
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TABLA 1I
Chmpuesto del ensayo . Dosis mg/kg % de reduccibén de la
de peso : carga de lombrices
corpo:ral del de N, brasiliensis .
. [ animal
4-(3-métoxicarbonil-2~tio- 200 99
wreido)-3-(2~dimetilaminoace
tamido)difeniltioéter
; i _
Métano%u;fohato de 4~(3-me- 200 , 99
toxicarbonil-2-tioureido)- :
3=+(2~dimetilaminoacetamido)
-difeniltioéter '
Disolvénte dimetilsulféxido 2000 _ ' 0 .
Be Actividad in vitro contra lombriéés’redondas.a

-

Los compuestos.de £6rmula I se ensayan a cch=
centraciones de 100 /ug/ml, 10/ug/ml, 1/ug/ml y'o,}ug/hu
en pequefios recipientes de cristal. §i el compuesto no es

-

soluble en agua, se utiliza un medio orgénico vol&til, por
ejemplo acetona, cloroformo, etanol o metanol. Se mlde una
cantldad de material adecuada para concentrac16n final y

se coloca en recipientes de ensayo duplicados y en el caso
de emplear un disolvente orgénlco,se deja evaporar total-
10 - mente.

Se recuperan huevos de Nippostrongylus brasiliensis

mediante flotacidn centrifuga salina saturada de las heces
de ratas infectadas fuertemente, 6 dias antes, con larvas
de la tercera etapa: n coatinuacidn-se lavan varias veces

15 en agua y -se suspende:l en agua en una concentracién adecua=

-



C o eesdimer i

- 14 -

" da. Se colocan de 25°a 50 huevos en cada'recipienté;y se forma

el volﬁmen final por adicién. de una suspensién acuosa muy di~
1ufda- de heces de rat6n que - 51rven como: medio de crec1miento.

L : La concentracibn minlma 1nhibitoria de cada coms
puesto (M.I Ce)s mostrada en la szguiente Tabla IIT, es la-
cbncentraci6n minima en /ug/ha de volfmen 1iquido total, a la

) chal 1nh1be o retrasa la incubacién de huevos, o a 1la cual
_dbstruye, retarda el crecimiento o reduce la actlvidad de las

lbrvas-durapte los cuat:o,dias después del.cqmlenzo del ensayo,

TABLA III

mLics (u/m)

- 7.4—C3-metox1chrbon11-2-tioureido)-3-(2-d1metil— - .
‘aminoacbtamiao)dmfeniltloéter , : 0,1

nm:noacetamldo)dlfeniltioéter CL 0,1

i 7{ﬁr(2~aminoacétamido)-3-(3-metoxicarbon11—2- R :
;*idurei&o)dzkeniltioéter o : . B R P »
'Q‘g‘deuro de 4—(3-metoxicarbon11—2-tioureido)-3-' .
et é?atrimbt1lamonloacetilamino)difeniltioéter L 0,1

1

s i e

‘ *4962-aminoacbtamido)—3-(3-etoxicarbonil—2- ,
r;idurei&o)difenaltioéter_ K o S P

~4t"I'! -"1 i . ) .

S 3-(2-aminoacetamido)-4-(3-metoxicarbonil-2-
‘f&ouremdo)difeniltloéter o : |- 100

Yars o

‘?;*”ﬂ=t2”aminoacetam1do)—3-(3—metoxicarbon11—2- o
' %ﬂﬁﬁ%e1&o)-4‘-metildifenlltloéter - e 0,1

4'~élorb—3~(e-metoxlcarbonll-z—tiour=1do)-4— i
(amdimetilaminoacetamldo)dlfeniltloéter , B SR N

.y
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'PABLA III (Continuacidn)

Cohpueéto ' ’ ‘ . IMJI.C. (/UQ/MI)

3= (2-am1noacetam1do)-4—(3—metox1carbon11—2—
t1bureido)d1fen11éter . 0,1

Hidrocloruro de'4—(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-3 .
(z-dimetilaminoacetamido)difeniléter 0,1

3-(3-métoxicarbon11-2-t1oure1do)-4'-metll- ,
4—(2—d1met11amlnoacetamldo)dlfenlltloeter 0,1

4-§2-am1noacetam1do)a4'-cloro-3-(3-metox1— .y .
carbonil-a-tgoureido)difeniltioéter 0,1

4~{ 3-metoxicarbonil-2~tioureido)-3~(2-pirro-
11d1n~1-11acbtam1do)dlfenlltloéter ' : 0,1

i

4—(3—metox1carbon11—2-tioureldo)-3-(2-morf011n~
4-ilacetam1db)dlfeniltloeter i 0,1

4—(3—metox1cgrpon11—2-t1oure1do)-3-(3-dimeti1- ,
aminopropionamido)difeniltioéter = 10,1

3-(2-d1et11ah1noacetam1do)-4—(3-metox1carbon11-
2-11oure1do)d1fen11t10eter _ 0,1

-(3-metox1chrbon11-2-t1oure1do)—2-(<-dimet11-
am:noacetamzdo)-4—met11t10benceno 1,0

4—(3—nrbutox;carbon11-2-t1oure1do)-2-(2—dimetil- :
aminoacetamido)difeniltioéter _ 0,1

| 4-a1i1tio~-1-(3-metoxicarbonil-2~tioureico)-2-(2~-
dimetilaminogcetamido)benceno' G,1

3~{2=dimetilhminoacetamido)—~4-/3~(2-metil-
prépoxicarbphil)-2-tioureido/difeniltioéter a 10,0

Hidrocloruro de 3-(2-d1et11am1noacetam1do}-4—(3- _
metox1carbon11—2-t1oure1do)dlfenlleter 0,1

4—benc1lt10-1~(3-metox1carbon11—2—t13ureido)—2-
(aédimetilaminoacetamido)benceno 0,1
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TABLA  III (Continuacidn)

Compuesto

4eatiltio-1

~{3-metoxicarbonil-2~-tioureido)-2-
(2-dimetilaminoacetamido)benceno ' 0,1

M.I.C. (/ug/ml) .

4=, V" _1tio~1-(3-metox1carbon11-2-t10uraldo)-
2-(2—dimetilaminoacetamido)bencenp 0,1

4e( 3=metoxicarbonil-2-t isureido)-3-(2-dinetil-

10

15

S PR

aminopropionamido)difeniltiodter A 0,1
| 4=ciclopentiltio=1=(3=metoxicarbonil~2=t loureido)~
2w(2~dimetilaminoacetamido)benceno 0,1
Ce Actividad contra lombrices redondas en ganado menor

(a) Actividad contra Haemonchus contortus y- -+

Nematodirus spéthiger en sus etapas adultas en corderog. .

Corderos de 8 a 10 semanas de edad, libres Geo
lombrices, se infectan cada uno con 5.000 y 15,000 larvas de
H. comtortus y N. spathiger, respectivamente. Aproximadamente
tres semanas mis tardes, se administran dosgis del compuesto
del ensayo a cada grupo de dos animales, por via oral o sub-
cuténea, dejindose un grupo de dos animales sin tratar sir-
viendo como control.

El recuento de mevos de H. contortus de ejes
individuales se determina un dia antes y 5-7 dlas despubs del
tratamiento, en cuyo momento todes los corderos son sacrifi~
éados para llevar a cabo el recuento de lombrices post-mortem,
Bn la siguiente Tabla IV, se resumen las actividades, expre-
sadas en términos del porcentaje de reduccidn de la carga me=
dia de lombrices de cada especie de lombriz en comparacidn
con el grupo de control sin tratar,
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(b) Actividad contra Haemonchus contortus,

_Qstertagia circumcincta, Trichostrongylus axei, Trichostron-

gylus colubriformis y Nematodirus spathiger en sus etapas

42 larval y adulta en corderos.

5 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

To axei, 15.000 larvas de T. colubriformis y 15.000 larvas .
de N. spathiger.

10 A continmacibn, se administran a cada grupo de
dos animales, dosis del compuesto del ensayo, por via'oral,
‘subcuténea o intramuscular, después de. 7 dias o 21 dias para -
examinar los efectos contra la etapa 4é'larva1 y adulta '
madura de lombrices, respectivamente, dejindose un grupv de
15 dos animales sin tratar como control. Transcurridos 24 dias -
desde la infeccibn, se sacrifican todos los corderos para
llevar a cabo el recuento de lombrices post-mortem. En 1a;'
siguiente'Tabla V, se indican las actividades, expreéadas

en términos del porcentaje de reduccibén de la carga media de.
20 IOmbrices-de cada especie de lombriz, en comparacidn con el
grupo de control sin tratar. En la-Tabla V, los compuestos
del ensayo son: | '
4-(3~metoxicarbonil-2-tioureido)—3-(2-dimetiiaminoacetamido)-

_ difeniltiokter (P), , '
25 4-(3-metoxicarbonil—2—tiogfeido)-3—(2-dimetilaminoacetamido)q;
feniltioéter (Q),
4—(2-aminoacetamido)-3—(3—metoxicarboril-zqtioureido);difenil-
tiodter (R), S '
4—(3-metoxicarbonil-2-tioﬁreido)—3-(2-di@§?i1aminoacetamido)-

30 difeniléter (S),
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3-(2-dietilaminoacetamido) =4~ ( 3-metoxicarbonil-2~tioureido)di-

feniltiobter (T) y
4-(3-metoxi.carbonil-2-tioureido)~3~(3-dimetilaminopropionami-

do)difeniltioéter (U).

TALA IV
Compuesto del ensayo Dosis mg/kg | Via de (% de reduccibn de la carga
de peso cor | admi- _media de lombrices
poral del nis:ira :
animal cein [He contortus |H. spathiger
4~ 3-metoxicarbonil- 10 osal 100 100
2-tioureido)~3-(2-di- 5 on
metilaminoacetamido)di- al 100 87
feniltiobter
Metanosulfonato de 4- 25 se 100 100
(3-metoxicarbonil-2- 10 . 3¢ 100 54 °
tioureido)~3~(2-dime~ :
tilaminoacetamido)dife~
| niltiobter
Hidrocloruro de 3«(3-me= 10 oral 100 86

- toxicarbonil~2-tioureido)
-4—(2-dimetilaminoaceta~
mido)difenilticéter

Metanosulfonato de 3-(3~ 10 3¢ 100 63
metoxicarbonil-2-tiocurei '

d0) =4 (2~dimetilamino~
acetamido)difeniltioéter

4e-(2-amincacetamido)=3-~(3~ 10 oral 100 80
metoxicarbonil-e—tioureido)
~difeniltiobter {

Metanosulfonato de 4~(2—’ 10 3¢ 100 51
aminoacetamido)-3-(3-metoxi _

carbonil-z-tioureido)dlfe-
niltioéter

4~(2-aminoacetamido) -3~ 10 oyal 100 44
(3—etox1carbonil~2~tioureido)
difeniltioéter

-




TABLA IV

(Continuacibdn)

Compuesto del ensayo

Dosis mg/kg
de peso cor
poral del

animal

Via de
2 lmi-
n:stra
cbn

% de reduccidén de la carga
media de lombrices '

H. contortus - | H. spathigen

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

10

5C

98 - 40

Metanosulfonato de 3~(5-
metoxicarbonil-2-tiourei
do=g=/2~(Nemetilamino)

acetamido/difeniltiodter

10

sC

100 50 °

Metanosulfonato de 3-(2-
aminoacetamido)-4~(3-me-
toxicarbonil-2-tioureido)=-
difeniltioéter

10

-Ted

100 75

Metanosulfonato de 4=(2-
aminoacetamido)~3~{ 3-ma-
toxicarbonil-2-tioureido)
~4'-metildifeniltioéter

10

sC

87 39 <.,

Hidrocloruro de 4~(3=-me—
toxicarbonil-2~-tioureido)
~3-{2-dimetilaminoaceta~
mido)@difeniléter

10

sC

100 . a4

Metanosulfonato de 3=(3-
metoxicarbonil-2-tiourei
do)~4'~-metil~4-(2~dime-
tilaminoacetamido)difenil
tiobter '

10

sC

97 50

Metanosulfonato de 4-(3-
metoxicarbonil-2-tiourei
do)=3=(3~dimetilaminopro-
pionamido)difeniltioéter

10

sC

100 70,
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TABLA_ IV (Continuacibn)

COmpugsto del ensayo Dosis mg/kg [Vvi: de % de reduccidn de la carga
de peso cor [adri- - media de lombrices
poral del |ni:tra '

animal ciin H. contortus H sPathiger

sulf d - .

SR ady | 10 © 100 o
(3=metoxicarbonilwwtiv=
ureido)difeniltiodter.

Metanosulfonato de 10 ‘e 100 75
4ump) 11t i0=1=(3-metoxie -
carbonil=2-tioureido}-z=
(2-dimetilaminoacetami-
do)benceno

Hidrocloruro de 3=(2« N ;
dimetilaminoacetamido)= | 10 s¢ 100 74~ -
4~(3-metoxicarbonile2« - :
tioureido)difeniléter . ‘ !

Metanosulfonato de 10 [2e) 100 60 , T
4benciltiowtw(3~meto= ‘ :
xicarbonil=2-tioureido)
w2m(2=~dimetilaminoace«
tamidojbenceno

Metanosulfonato de 10 ¢c 100 100
4 ( 3=metoxicarbonile
2wtioureido)-3=-(2-
dimetilaminapropio-
namido)difeniltioéter

Metanosulfonato de 10 £¢ 100 100
4-ciclopentiltio=1=(3- '
metoxicarbonil—2«tiow-
wreido)=2=(2wdimetil=
aminocacetamido)bencenc
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TABLA V g
Compuesto del [Forma [Dosis mg/kg |via de admi~ Antigﬁ;éd
ensayo d2 peso cor |mnistraccién| de la in
poral del : fecciby
aaimal en el m
mento de
tratarse
(dfas)
E 4 " oral 7 ?100
21 100
P :
M. 25 intramuscu-~ 7 - - 100
- lar 21 100
Q M 25 sc 7 100
21 10D
R M 25 sc 7 100
g 21 99
c 4 oral 7. 100
21 . 100
c 10 oral LT 100
> 21 100
C 25 sc ' 7 100
21 98
B 4 oral 7. L{%:100
21" {17 100
T \ —
M 25 sc 7 5100
. 21 Y’. 100
o 100
21
H




T

%.de redu;:cién_ de la carga
_media de lombrices

o gz circum~ T. axei ‘T, colu- | N. spa-
contortus cincta © 7 | briformis| thiger

100 - 100 100 95

_ 100 100 100 91

100. 100 100 84

100 100 100 100

58 100 97 49

100 100 100 97

100 100 99 67

78 100 79 72

34 97 100 42

; 100 100 100 84

: 96 100 100 . 94

100 100 . 100 100

-66 100 98 57

97 100 926 21

99 100 100 67

100 100 94 73

100 100 100 100

.98 100 94 65

100 100 100 95

100 100 100 97
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D, Actividad contra lombrices maduras e inmaduras

del higado de ganado menor.

Al primer dia lel experimento, sé infectan
tuatro ovejas con 300 metacercarias de Fasdiolé'hepatica cada
wna y transcurridos 56 dfias se infecta el mismd grupo de cua-

fro ovejas con 300 metacercarias mis de F. heEatica cada una.

Transcurridos 70 dias, dos de las ovejas (desig- |
tadas S1 y $2 en la siguiente Tabla VI), se trdtan cada una
déralmente con 100 mg/kg de peso corporal del animal de
4—(3-metoxicarbonil—2—tioureido)-3-(2-dimetilaminoacetamido)-
difenilfioéter éontenido an cipsula de gelatinad, mientras las
otras das ovejas (desigpadas $3 y S4 en la Tabla vI) permane-

cen sin tratar sirviendo como animales de control.

Tfaﬁscurridos 98 dfas del experinento, las cua-
tro o?ejaS'son sacrificadas y examiradas. Se recuenta en cada
dvejé el nfmero de lombrices maduras presentes en el cornducto
de vilis y el nfmero de lombrices inmaduras presentes en el
resto del higado, inspeccicnéndose la vesicula viliar cow.
respecto a la presencia de huevos. Los resultados se expre-

san a continuacién en la Tabla VI,

Los higaaos de los animales de control 83 y S4
son muy fibrosos. Los higados de los animales tratados S1y .
S2 muestran signos de haber sido infectados por lombrices, '
pero las cilcatrices curaron bien y los higédos retornaron a
su estado normal momento en el cual fueron sacrificadas las

ovejas.




TAELA VI
Gariado menor ) Animales tratados |Animales de
' . : " | control
S1 32° 53 54
Nimerd de 1ombric¢s'ﬁaduras , _
én lod conductos de bilis 0 0 94 172
‘Nimerag de lombrices inmadu- ,
ras en el higado - ' 0 -1 24 35 7
Huevos en 1la vesicuia biliar a1 sentes | ausentes| presen~ ?fééen—
' . , tes j tes

Los compuesros de férmula I en donde 2 reﬁrésenta
un grupo de Férmula I:A(R1, R2, RS, Rs,'R7, Ay £) se de-

- finen como anteriormente) son pafticularmente valiosos cdmo

o

ant1helmint1cos debido a su solubilidad en agua, espec1al-—'
mente aquellos compuestos en donde XO es un 1on.c;oruro

0 metanosulfonato.

~ Otra clase ie compuestos antlhelmintlcos de
formula I, particularmente vallosos, son aquellos en donde
10 R representa un grupo metllo, R representa un grupo. de,i"
~ férmula —SRB, —SQR3 6 0" (en donde RS representa un
- grupo alquilo de cadena recta o ramificada conteniendo
. de 2 a 4 4tomos de carboro, un grupo cicloalquilo conte~
niendo de 3 a 7 &tomcs de carbono, un grupo bencilo o w
15 7' : grupo fenllo), A reprasenta un grupo metileno /‘CH =/,
etileno [rCHQCHQﬂZ atil ideno ZZCH(CH )_/’y 7 representa

7

, 36"
un grupo de Pérmula II & ITI en donde R y R representan



o

15

25

30

-24.

: cada uno un &tomo de hidrégeno © un grupo alquilo de cadena
1 recta o ram1£1tada conteniendo de 1723 étomos de carbono

y, en la férmula 12 (cuando est& presente), R5 representa

un- étomo de hidr6geno y X representa an i&n haluro (por _‘

egemplo, ‘bromuro, yoduro o} preferlblemente cloruro) - un.

"16n metanosulfonato.

7 _ Una clase de. CUmpuestos de £6rmu1a I que ‘son .f_ﬂ'__
_lespecialmente valloqos comor antihelminticos son aquellos en

donde R1 representa un grupo metllo R? representa un Kepy upo‘

feniltlo o ciclopentiltla, A representa un grupo metileno,

' _etlleno ) etilldeno y Z representa ‘un qrupo de £6rmu1a II
'"6 III en donde g? y R

7 representan cada uno: grupos metilo

' e 1a férmula 1T (cuando esth presente), R5 repreqnnta'

. un Stomo de hidrégeno y chr@presenta un ién cloruro o meta-

l nosulfonato.

_De gran importancia como antihelmintico revulta

ﬂo)difgn11tloéter y sus sales farmaceuticamente aceptables.

Adem&s de poseer actividad antihelmintica, les

el 4—(3—metox1carbon11—?-tioureldo)-3 (2—dimetilaminoanetam1-i i

huevos compuestos de f6rmula general T son- también ﬁtiles co-fQ"i{

ho pesticidas agricolas, en partlcular como fungicidas contra'
: éspecies de hongos que som patogénicos al las plantas, siendo
_ también muy activos como Pungicidas contra espec1es fungales

'-que son patogénlcas a los animales. . .

" Por eJemplo, los compuestos de f6rmula I son
de utilldad particular en el revestimiento fungicida de se~- f

= mlllas, por ejemplo reveqtimiento de semillas para la pro-
Efteccién de semillas de c:reales, siendo también de utilidad

a la-hora de’ combat r moaos:verdes (por ejemplo otgxtis spp.)
v mohos marroneq y ﬁlceras del almacenamiento de Frutos
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solani, Botgxtig cinerea, Cercospora beticola, Cochliobolus

| sativus, Colletotrichum spp., por ejemplo C. gassypii,

‘Vert1c1111um spp., Por ejemplc V. alboatrum.

Preparacidn de las suspensiones fungales

.25 -

y vegetales, pof ejemplo uvas, melocotones, lechugas y ju= -
dias.

Como fungicidas para utilizarse contra especies
de hongos patogénicos a las plantas, los compuestos de Férmu=

la I son particularmente atiles en el conmtrol de Alternaria

Fusarium spp., por ejemplo F. nivalae y F. roseun, @oeosporium

Spp., Helminthosporium spp., por ejemplo H. avenae y H. gra-—

mineum, Mycosphaerella sSpp., por ejemplo M. pinodes y M.'Eomi,’

Nectria spp., Penicillium spp., Piricularia oryzae, gythlum

spp., Rhizoctonia spp., Rhlzopus nigricans, Sclerotinia” spp.,

por ejemplo S. cinerea y S. Sclerotiorum, Septoria nodurum,

Tilletia carles, Ustilago averae, Venturia inaequalis y-

Las propiedades fungicidas de los compuesios .
de f£érmula I contra hongos patogénicos de las plantas hdqéido
demostrada, por ejemplo, en el sigulente ensayo.

Inhibicibn del crecimiento furgal sobre agar — in vitro .

Se usan tres especies fungales: , Mantenido en:

Batrytis cinerea (esporas) - agar de dextrosa de patatp

Helminthosporium avenae =~ agar de harina de avena

(micelio) » inoculado en caldo
' | Czapek Dox para la
preparacién de suspen-
sién micelial
Mycosphaerella pinodes (esporas) - agar de Coon

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




n

10

15

20

25

30

Se preparan suspensiones de esporas raspando
tubos inclinados de agar de cultives fungales de 1 a 2 sema-
nas de edad con agua destilada esteril empleando una varilla
de cristal. Los cultivos se filtran entonces a través de mu-
selina y el filtrado que cont iene esporas se utiliza para

la inoculacidn,

Se prepara inbculo de H. avenae macerando un
cultivo 1iquido de 2 semanas de edad para dar una suspensién
£ina. ‘ 7 o7

’
7

Preparacidn de las suspensioras de compuestos de ensayo. -

El compuesto del ensayo (0,025 g) se tritura con
agua destilada esteril /conteniendo aproximadamente 1 i de
una solucién al 0,1 % p/v de un agente humectante (Texobpr'
FX 170) en agua'destilada esteril/ con un bloque de "Teflon®
y la suspensidn obtenida se completa a un volfmen de 50 ml
con agua destilada esteril. A continuacidn, porciones d&.esta
suspensibén, conteniendo 500 partes por milldn en peso (ppm)
del compuesto del ensayo, se diluyen en serie con agua ﬁes;i—
lada esteril para dar suspensiones que contienen 100 ppﬁ"yi
20 ppm, respectivamente. '

Procedimiento de ensayo

Tubos de ensayo, conteniendo 4 ml de agar de
dextrosa de patata fundida, a unos 50¢C, se inoculan con
0,5 ml de la suspensidn del compuesto de ensayo a 500 ppm,
100 ppm & 20 ppm y se suministran 0,5 ml de suspensidn fungal
con una jeringa esteril, para proporcionar una concentraciénr'
final del compuesto dg ensayo de 50 ppm, 10 ppm y 2 ppm
respectivamente, Con cada especie fungal se inoculan dos
tubos de ensayo de réplica a cada concentracidn del compuesto
del ensayo. Tubos de ensayo similares, sin agente antifungal,
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se inoculan también de modo similar con las suspensiones
fungales.:

Después de la 1nocu1ac16n del agar. fund1do, los
tubos de ensayo se inclinan y se deja sedimentar el agar. »
Los tubos de -ensayo se incuban entonces a 252C durante 2 dias

/Be cinerea y M.-E‘ nodes/ o durante 3 dfas /H, avense/, La :

concentracidn minima eficaz (MEC) para cada compuesto de ensa—

yo, contra cada especie fungal, se determina como la concentra—'c
‘cibn a 1a cual se obtiene una inhibicién de dos tercios de1 b

| crecimiento fungal en comparacidén con los tubos de,ensayoedej}

control que contienen agar de dextrosa de patata y suspemsibén
fungal solamente, Los resultados se expresan en la sxguzerte
Tabla VII. ' -

TABLA VII

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

ey e

—(2-d1metilam1noacetamido)dlfenll-

4-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)~3~| B. cinerea (esporas) ’ ) 50

tioéter H. avenae (mycelio) Z 2

M, ,p_ing_d%_sh(ésporas) > 50

4~(2-aminoacetamido)~3-(3-metoxi~ |B. cinerea: 10=50
carbonil-2-tioure1do)dlfenll- H. avenae 2-10
tiokter 4 = = ,

‘M. pinodes _ 10-50
4~(3-metoxicarbonil-2-tioureido)~ |B. cinerea 2-10
3-(3-dimetilaminopropionamido) = . :
difeniltioéter H._avenas : <2

M

« pinodes 10-50

El simbolo " > " de la Tabla anterior, repre=-
senta "superior a" y el simbolo " <" significa "inferior a".




fsenta un grupo de férmula 11 (R', R ) R
5@ deflnen como anterlormente), ‘son particularmente vallosos :

thula ITI ‘en donde R 'y R
gl drogeno o un grupo metilo.

~.

Los compuestOS de £6rmula I en donde Z repre- 

2 50 Rso R7v Ay X«

- "‘como agentes antlfungales a causa de su solub111dad en agua.
bspeclalmente aquellos compuestos en donc_ie x@ es un 16n

[hloruro 0 metanosulfonato.

- | Otra clase d; compuestos partlcularmente valle :,:
. ';sos de formula I como~agente, antlfungales, son aquellos en S
“,,-donde R representa un grupo metllo o etllo, R representa un
__'Qrupo Eenlltlo y Z representa un grupo de formula II, en donde
_:=R?, R6 y R7 representa cada uno un &tomo de hldrogeno o} un
"vqrupo metllo y x@ representa un ién haluro (por ejemplo, clo- _' T

*uro, bromuro o yoduro) o un idn metanosulfonato, o de E6r-

7 representan cada uno un étoma de h1—

, El procedlmiento de la 1nvenc16n para preparar ﬁ
,ios compuestos de P6rmu1a general I. comprende.

’haoer ‘reaccionar cantidades equimolares de un isotioclana~ !
'-;fo de formula general ' ' B

5CNCO, R ',‘iv,rﬁ

"én'la qﬁe R'1 se deflne como anteriormente, con una amlna de—

:ﬁ6rmu1a general.

NHCOAZ "

. , , A 7
én la que R ¥ A se deflnen ‘como . anterlormente y Z represen—

“faun qrupo de Formtla T , en donde R6 y R7 se deflnen como

anterlormente, R repres.mta un étomo de hldrogeno y X e- -

i
¥
oA
Ly
Y
i\
]




he hd"defiﬁido, para dar un compuesto de £6rmula I en donde

'k P R y A.se deBinen como aﬂterxormente y 2 representa el

’ mqui en- adelante como "compuéstos de férmula Ia")

' -de un disoivente inerte, por eJemplo wna alcanona inferlor,

¥ sonc, y cpcxonalmente en p*esencla de éczdo acétlco. ' ;'éi:

'ﬂreparar por reaccién de un ster de f&rmula general: .

én 1a ' que R’ se define como anterlormente y X' es un- Stomo

20

_orgénico 1merte, por ejemplo una alcanona 1n£er10r, por ejem—

_bresgpxa um ién haluro, o de Fférmula III como anteriormente

#rupo Z como anterlormente se ha definido (denomlnado de '

“La reacci6n 3e puede efectuar en presencia _
ﬁor ejemplo 4cetona o metile ilcetona, un. alcanol 1n£erlor, i
ﬁor ejemplo netanol o etanol dioxano. acetato de etilo, ; iff

L

(:" Los isotiocianatos de férmula IV se pueden

x'co, R L oy

)

de. bromo, yodo o prejerlblemnnte cloro, con un tiocianato de

v s

£6rmu1a general. : ' .

(NCe) M : , - VII
én la que M es un metal, pre-eriblemente un metal alcalino o

dn metal alcalinotérreo, ¥ q es la valeacia de dicho metal.

La reaccibn se puede efectuar en presencia de un disolvente

plo acetona, acetato de ctilo o acetonitrilo, a una tempera-~
tura entre OQC Yy 1OL9C y preferiblemente entre 20 y 609C.

La prepaxacién de los. compuestos de férmula IV .
se puede efectuar in gitu para 1la reacc16n ulterior con los.
compuestos de f6rmula Vo, si se desea, loq compuestos de fEére

BE L.
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mla IV se pueden aislar por métodos conocidos antes de la

veaccién con los compuestos de férmula VQ.}
_ Los compuestos de férmula V se pueden preparar
ﬁor reducczdn de comyuestos de fdrmula generalz

T

“NHCOAZ!

1L RIS o gl
én la que R Ay Z se definen como*anteriormente » por métof,y
dos conocidos ‘para la reduccidn de’ ‘grupos natro arométlcos a -
qrupos amino, . por ejeémplo- por hldrogenaciGnLen presenoia de

| in catalizador de hidrogenacién, por eJemplo platino o pala- -

dlo, 0 empleando cloruro ferroso y. polvo de h1erro reduczdo.

Los compuestos de f6rmu1a XVI se pueden prepa—~

Par por reacciédn de un compuesto de £6rmu1q general:

XVIT

NHCOAX .-

én la. que R y AY x1 se definen como anteriormente, con un
compuesto de formula XII, pudiendose emplear un excesd’ del ,

" mismo como agenxe aceptor de écido, bajo 1as condlciones ante-"

Piormente descrltas para la reacclén de compueqtos de formula

XTI con compuestos de formula XII.

Los compuestos de £6rmuL§LXV;I se pueden pre-

parar por reaccibn de un égmpuesfo de FS?ﬁﬁlé geheralr




' ,de efectua preferiblemente &1 un. dlsolvente orginico 1nerte;

-

XVIEI

én la que 22 se define como rnter1orm¢nteq,c6n ﬁn;comp@eétof7_f;

}fde férmula genaral
x ccmx AP ~  X

. :én la que A y x1 se definen ‘omo antericrzeuxe. La reacciénf

yor ejemplo una alcanona infvrior, por eaemplo acetona, o n fzf
Hidrocarburo arom&tico, por eJemplo tolueno, a una temperaturcf

éntre 0 y 11090.-

Los compuestos de férmula V, en -donde R 2 AY
Z1se deflnen como anteriormente, -8e pueden preparar a partir
] de compuestos de P6rmu1a general. e CL _ L.

-NacoAxT;'--

eh la que Ra;‘A y X1 se'definén comb'anteriormente; mediante
11a apllcaciSn de procedimientos antericrmente descritos para

la preparaci6n de compuewtoq de £6rmula I-a partlr de compues-"'

:~tos de férmula £T..

Los COmpleStUS de’ fbrmula XX se pueden prepa~
rar por reduccibn de ‘comj uestos de. £érmula XVII por métodos o

fconoc1dos para 1a ‘reduccibn de ‘grupos ‘nitro arométxcos, por

,ejemplo como anteriormente se ha descrLtc para la reducc16n de,,

Vcompuestos dep£6rmn1u gen=ra1 XVI.
- ' Por aT iérmino "métodos conociao*" tal 'y como

v
'|"_,l.

{;ae utilizan en la p'eaente Memoria, S£ qujere dar & entenuer

ey . .
D

e

s
3
T}
X
P
3

N k
‘{,
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" tura quimlca.

20eC por enfrlamlento exterior v a cont1nuac1on a la m1sma
'.femperatura durante 20 minutos més. La soluc16n se concentra

"{n vacuo para formar un aceite amarillo que se trltura con

.color ante pélldo, ps+f. 143~1442C (con descomp031c16n)

-floeter usado como materlal de partlda, se prepara corme sigue.,

* Puson et al, J. Org. Chem., 12, 799-806; 1947) y 60,6 g de

- mezéla de reaccién se ca.ienta bajo reflujo durante 8 horas
'Y se enfria luego. Se afi.den gota a gota 200 ml de agua mien-
tras se mantiene la femperatura en 5-102C. E1l sblido precipi-

tado se Filtra, se lava bien con agua y se recristaliza en

"P.£. 117-1182C, en forma -le un sblido de color marrdn palido.

-2 =

metodos hasta el presente utlllzados o) descrltos en la lltera— '

b16n de los nuevos compuestos segln 1a presente 1nvenc16n.,

l!EMPLO

, Una Solucidn de 6, 4 g de 4—am1no-3-(2—d1met11- =
amlnoacetamldo)dlfenlltloéter en 100 ml de- acetona seca, se’
’ aglta durante la adicidn gota a. gota de 2 .7 g de 1sot10c1anato j?»
‘de metox1carbon110, mantenléndose la tamperatura entre, 15 y

pter dletillco. El producto sblido se’ recrlstallza en 1sopro—
panol para dar 4 g de 4—(3-m°tox1carbon11—2-t1oure1do)-3-(2-7'
dlmetilamlnoacetamldo)dlfeniLtloéter en forma de un sélldo de

, Los szgulentes eJemplos 11ustran la prepara- f”u

El 4~-amino-3 - (2—d1met11am1noacetam1do)dlfenll- .155

: Se aﬁaden 4 g de tiofenol, en un perlodo de

| 5 minutos y bajo una atmbsfera de nitrégeno- seco, a una suspen- .

$ibn de 66,5 g de 5-c10ro-2-n1tro—an111na (preparada segun

¢arbonato potésico anhid-o ea 200 ml de dlmetilformamlda._La

isopropanol, para dar 83 g de 3-amino~4-nitro¥difeniitioéter, :

Se affaden 6,2 g de cloruro de cloroacetilo a-

una eoluc16n agitada de 12,3 g de 3-am1no-4-n1tro-d1£en11t1o~

PP R .
et e e
R L DN

AR -
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&ter en 50 ml de tolueno seco. La solucibn se calienta a re~

flujo durante 1 hora. La solucibn caliente se afiade a petré-;

" leo (80 ml; p.f. 60-808C), tras lo cual cristaliza el 3-(2- S

cloroacetamldo)-4—n1trod1fen11tloéter enrforma de un sélldo -

3

'amarlllo (15,8 g), p.f. 152-15490.-

Se affade 60 1l de una soluolén.de dlmetllamx--

ha en etandl (33 % p/v) a una suspensién de 15,5 g de 3—(2-"'_
1 bloroacetam1do)-4-nitrod1£eriltioéter en 140 ml de ‘etanol. La |

suspensidn_ se agita y ca11enta a reflu;o durante 1 hora. La

Solucién f£ria se concentra 1n vacuo para dar un s61ido amari- _
1lo. El1 sélido se lava con 10 ml de etanol frio como el h1e10—';
¥ se suspende Luego en 100 nl de agua. El sblido se filtra,

5e lava con agua y se seca 3 8090 para dar 14,9 g de 3- (2-d1—7"
metllamlnoacetamldo)~4—n1trod1fen11tioéter. : '

_ A una soluc16n de 14,9 g ‘de’ 3=(2-dimetilamino-|
écetamidd%44nitrodi£en;1.ioeter;en 200 ml de acetato de etilo,

: ée affaden 6 g de un cataLizador de paladioasobre carb&h;}ége—_'fv

+a1 (5% de paladio p/P). La suspensidén se sacude en una -
atmbefera de hidrégeno a pre516n atmosférica y. temperatura o

ambiente.

‘Después ce 90 minutos, se. han absorbldo 3,1 1 L

de h1dr6gemo. La solucidn se filtra y concentra in vacuo

"para dar 12, 9 g de 4-amino-3-(?-dlmetllamlnoacetamldo)dlfe—' '
' nzltloéter en Porma de un 5611do blanco, p £. 131=1332C.

JEMPLO 2

Se agita a 608cC, durante 2 horas, una mezcla

'de 35,5 ¢ de cloroformata de metilo, 33 g.de t10c1anato:pot£%;.

90 seco y 235 ml de acetato de etilo. La mezcla se enfria a-

_temperatura ambiente y se filtra, El Filtrado se aMade durante

ULt S sl 0 T .
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5 mlnuth a una solucibén de 32 g de-4—amino;3 (2-dimetil-

'amlnoacetamido)dlfenlltloeter (preparado como se ha des crito
) anterlormente en el eJemplo 1) en 320 ml de éc1do acetlco

1q1acma1 y la mezcla se agita durante la noche a temperatura B

amblente y se v1erte luego en 700 ml de agua de hielo, La qo-.

luc16n e neutrallaa a pH 7 por medlo de la adicibn de solu-

‘ cidn acuOQa de hldrox1do sbiico al 30 % p/v. La mezcla se
"extracta con acetato de etilo (3 x 400 ml) y el extracto se
;‘Jeca sobre sulfato de magnesio y se evapora para dar un 36-
-i lldO, el cual se rec1rqtall‘a en 1sopropanol para proporc1o-
‘nar 37 2 g de 4—(3-metox1carbon11-?~t10ure1do)-3-(2-d1met11—

'amlnoacetamido)dlfenlltloeter, p. £, 145-14690.

Procedlendo de Forma 51m11ar pero sust1tu— :

yendo el 4-am1no—3-(?—dlmetllamlnoacetamldo)dlEenlltloeter

‘usado como materlalrde part;da, pop_cant;dade adecuadab de:
"'4~amino-3—(?-pirrolidin- -ilacetamidb)difeniltloeter;
' 4-amino-3-(3-d1met11am1noprop10nam1do)dlfenlltloeter,

' 4—amino-3 (°—d1et11am1noacetam1do)dlfenlltloéter,

4-am1no-3-(?—d1met11am1noacetam1do)d1fen11eter,

4-amino-3-(2~dietilaminoacetamido)difeniléter, y

: 4—amino-3-(2-dimetiléminnprdpibnamido)diféniltioéter;7res-'
pectivamente, se preparai o
" 4=(3-metoxicarbonil-2 -tluureldo)-3-(?-p1rr011d1n~ ~11~aceta-.

mldo)dlfenlltloeter, p.£. 151—15290 (con descompo*1c1on),
4~(3—metox1carbon11-)-t1oure1do) -3 (3—d1met11am1noproplona-
hldo)dlfenlltioeter, p.f. 148-1492C., = S

3= (°—d1et11am1noacetam1do)—4-(3—metox carbonil—?-t10ure1do)~
difeniltioéter, p.f. 136--1372C (con descomposicibn),
4—(3—metox1carbonll-‘—tluureldo)-J (2~d1met1lam1noacetam1do)—

difeniléter, p.f. 159=1612C (con descompasicidn),




10

,15

.25. i

30

“como sigue:

“usado como material de partida, por cantidades adécuadas-dé;:ﬁ K

‘ .b—(2-die£ilaminoacefaﬁido)-t-nitrodzfeniltioéter,

' 3-(2-dimetiiamipopropionamidd)—4—nitrodi£eni1fidéter,'
#espectivaﬁente, se préparan$ - ‘
14-amino-3—(S-diﬁet;;aminopropionamidq)diEeniitioéter,

. p.fe 1P9-1302C., |
_4;amino-3-(2-dietilaminoncetamido)difehiltioéter, p.f. 76~
78eC, , o | '

-3B- T

3~-(2-dietil amlnoacet am1do) - 3~met bx:.carbonn-g -t wureldo) -

"dlfenlleter, p.£. 175-1769C (con de>compos1c16n),
”-4~(3-metox1carbon11-?-tiouraido)-3-§2—d1meti1am1noproplona—l

mxdo)dxfen11tzoeter, P. £ 137-15820 (con descomposxc16n)
.. Los materlales de Partlda se Preparan E

(ay Una mezcla de 14,7 g de 4—n1tro-3-(2-plrro--"5

) 11d1nr1-11acetam1do)d1fen1111oéter, 200 ml de acetato de '“'i9,ﬂ

et110 y 5 g de un catalizadcr de paladlo sobre carbdn vegetal

_(5 % de paladio p/p), se sacude en una atmésfera de hlar&geno

‘a presidn atmosférica’ y temperatura ambiente hasta que cesa K

la absorcibdn de hidrbgeno (uhoq 3 l;fros) La mezcla se3ca-*

11enta entonces a refluJo para dlsolver parte del mater:al

'crlstalizado, se filtra en callente para separar el catallza—-

dor y se deja enfrlar a temperatura ambiente. El 5611do crls—.?-
talizado se filtra para dar 8,4 g de-4-am1no-3-(“-plrrofldin—;
1-ilacetamido)difeniltiodter, p.£: 157-158%C,. L

, Procediendo de Eotmg.similar pero sustitur,,
Qendo eI-4—nitrq—3-(2-pirrolidin-1-ilace£amido)difeniltipéter_

3-(3~dimetilaminopropionamicdo)~4~nitrodifeniltioéter,

é-té-dimetilamipoacétamido)-4;nitrodi£eni1éter,

3=-(2~dietilaminoacetamido) -4~nitrodifeniléter, y

4-amino-3-{2~dimetil amin acetamido)difeniléter, p.£. 121=1232Ci.
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4mamino=3e(2~dietilaminoacetamido)difeniléter, p.f. 83-85°C.,
y 4-amino-3-(2-dimetilamincpropionamido)difeniltioéter,
aislado como su dihidrocloruro p.f. 163-1659C,

“(b) (i) se calienta a reflujo durante 4
horas una mezcla agitada de 26 g de 3-(2=-cloroacetamido)-4~
nitrodifeniltioéter (prepéraéo como se ha descrito en el
ejemplo 1), 11,5 g. de pirroi{@}q;:y 200 ml. de etanol. La mez-
cla se deja enfriar y el prpdﬁéﬁO'éristalizado se Piltra paré
dar 14,7 g de 4-nitro-3-(?—pirrolidin—1-i1acetamido)difenil-

tioéter p.f. 99=~1019C.

Procediendo de forma similar pero sustituyendo

el 3-(2-cloroacetamido)-4-nitrodifeniltioéter y la pirrolidi-
na, usados como materiales (e partida, por las cantidades -

adecuadas de 3~(3~cloroprop:onamido)=-4-nitrodifeniltioéter y
dimetilamina, }espectivamente, se prepara 3=(3-dimetilamino-

tropionamido)-4-nitrodif-:niltioéter, P.£. 65-672C.

" De nuevo, procediendo de forma similar_pero
sustituyéndo el 3—(2—clovoacetamido)-4—nitrodi£eniltioéﬁéf y
la pirrolidina,. usados como materiales de pértida, por can=
tidades adecuadas de 3-(2-clorocacetamido)-4-nitrodifeniléter
v dimetilamina, respectiiamente, se prepara 3-(2-dimetilami-

hoacetamido)44-nitrodi£oni16ter, p. % 119=120¢C,

- (ii) Se calienta a réflujo durante 16 aoras
ana mezcla de 11 g de i-(2~cloroacetamido)-4-nitvolifenil-
tioéter (preparado como se ha descrito anteriormehta en el
a@jemplo 1), 250 ml de to.ueno $€C0 y 15,5 ml de dietilam@né..
La mezcla se enfria entonces y el hidroelorurc de dietilami-
na cristalizade se filtra, Bl filtrado 3e evapora para dar un
aceite marrdn, el cusl se disuclve en petrdlec hirvienda
(p.e. 40-602C). La solucibén se enfria a temperatura ambiente

POOR

QUALITY
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y los cristales resultantes se filtran para dar 9,9 g de
3=(2~dietilaminoacetamido)—4-nitrodifeniltioéter, p.f.

57~-562C.

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-

dcetamido)-4-nitrodifenilétcr, se prepara 3-(2=-dietilamino~

Vacetémido)-4—nitrodifeniléter, p-£. 119-1202C.

(iii) Se dicuelven 23,7 g de 3-(2-cloropropio-
namido) ~4-nitrodifeniltioéter en 100 ml de tolueno seco y la

solucidn ce trata con una solucidn de dimetilamina en tolueno

(45 g; 27 % p/p). La mezcla se calienta en un bafio de vapor

de agua en una botella a presidén durante 16 horas. La hotella

se enfria y abre y la soluc én se filtra para separar el hi-

drocloruro de dimetilamina. El filtrado se evapora y el aceite
amarillo resultante se disuclve en acetato de etilo y se trata
bon un exceso de una solucién de cloruro de hidrdgeno en &ter

Aietilico. El aceite resiltante solidifica tras raspado; Este

" g6lido se Filtra para da: 22,4 g de hidrocloruro de 3-(°-
“dimetilaminopropionamido, -4-nitrodireniltioéter, p.£. 213~

n159(C,

(c) Se.calienta a reflujo durante 1 hora,
una mezcla de 12,3 ¢ de 3-amino-4-nitrodifeniltioéter, 7,6 ¢
de cloruro de 3=-cloropropionilo y 50 ml de tolueno seco. La
mezcla se enfria a una temperatura inferior a 802C v se vier-
fe en petrbleo (p.e. 60~£09C; 100 ml). Bl sbdlido precipitado
se Piltra, se lava con petrdleo frio {(p.e, 60-802¢; 150 ml)

y se seca para dar 16,1 ¢ de 3—(3-cloropropionahido)—4~nitro-

difeniltioéter, p.f. 140 -1442C.

Pro.edie o de Forma similar pero sustituyendo
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31 cloruro de 3-clor%propionilo usado como material de parti-

Ha por la &antidad adecuada de clordro.de 2-cloropropionilo,

be preparaj3—(2~clorbpropionamido)—4-nifrodi£eniltioéter,
ho£. 58-592C, ' o
De nuevo, y procediendo:de forma similar, pero

Kustituyendo el 3-amino=4-nitrodifeniltiodter y el cioruro

, de 3-cloroproplon110, usados como materiales de partlda, por

4as cantidades adecunadas de 3—amino—4—n1trod1fen11eter y clo—-

puro de rloroacetllo, se prepara 3= (2—cloroacetam1do)-4—n1tro—

dlfenlleter, P-fe 109-110°C.

(d) Se calienta a reflujo durante 5 horas,

una m@zcla de 98 6 g de fenol, 50 g de 5~cloro-2-n1troan111na,

—45 4 g de carbonato potésico anhidro ¥y 150 ml de dmmetllforma—

mlda 3eca. La mezcla se enfria a temperatura ambiente y se

.frata luego con 150 ml de agua. El °Olld0 prec1p1tado se fll—

tra y se recristaliza en isopropanol para dar 42,9 g de 3-

am1n0—4~n1trod1£en11eter, p.£f. 146-1482C,
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EJEMPLO 3

Una mezcla agitada de 10,3 g de.tiocianato
potisico seco y 75 ml de acetato de etilo, se calienta a 602C
¥ se irata con 14,6 g de cloroformato de isobutilo, gota a go-

ta, durante 5 minutos. La mezcla se agita durante 2 horas a

‘€0ec y se enfria a continuacién vy se filtra. E1 filtrado se

. dflade en una porcidén a una solucidn de 10 g de 4-amino-3-(2-

dimetilaminoacetamide)difeniltioéter (preparado como anterior-.
rente se ha descrito en el ejemplo 1) en 100 ml de fcido acé-
tico glacial, a temperatura ambiente. La mezcla se agita du-
rante 4 horas y se deja reposar durante la noche. La mezcla

de reaccién se vierte en 300 ml de agua y se neutralii; por
tratamiento con una solucidn acuosa de hidrdéxido sbédico al

30 % p/v. La solucibn se extracta con acetato de etilo:(éix
100 ml) y el extracto se seca sobre sulfato de magﬁesidiyrse'
evapora. El aceite resultante se disuelve en 200 ml de éter
dietilico y se trata con un exceso de una solucibn de cioruro |
de hidrégeno en &ter dietilico. El sbélido formado se recris-
taliza en isopropanol y se suépende entonces en 250 ml de-agua.|
La susﬁensién se alcaliniza por adicidén de un exceso de carbo-
nato sbdico y se extracta luego con cloroformo. La evaporacidn
del extracto clorofbérmico proporciona 3,1 g de 3-(2~dimetil-
ahinoacetamido)—41[3-(2—métilpropoxicarbonil)—2-tioureidq74

difeniltioéter, p.f. 104-1079C.

Procediendo de forma similar pero sustituyen-

dn el cloroformato de isobutilo usado como material de parti-

da, por la cantidad adecuada de cloroformato de n-butilo, se

prepara 4—(S—n-butoxicarbonil—Q-tioureido)—3—(2—dimetilamino-

acetamido)difeniltioéter, p.£. 115-1162C (con descomposicidn).




10

e

30

EJEMPLO 4

~ Procediendo de forma similar a la descrita
anteriormente en el ejemplo 2, pero sustituyendo la pirroli-
dina usada como material de p;rtida por la cantidad adecuada
de morfolina, se prepara . | ' .
4-( 3-metoxicarbonil-2-t ioureido)~3~(2-morfolinoacetamido)di-
feniltiobter, p.f. 18390 (con,descompqéici&n), por via de,ios

ihtermediarios
3 (“—morfollnoacetamldo)-4—n1trodi£eniltioeter, p. £, 169«1712C.,

4«am1no-3-(2-morfolino;cetamldo)difenxltioeter. p.£. 128-1302C.

EJEMPLO 5

Procediendo de forma similar a la deccrita
anteriormente en el ejemplo 2, pero sustituyendo la pirroli-
dina usada como material -de partida por la cantidad adecuada
de di—nppropllamlna. se prepara 4-(3~metox1carbon11—2 ~t iourei-~
dn) -3~ (2-di—n—propilaminoacetamldo)difenlltloeter, P.fe 133~
1352C (con descomposicidn), por via de los intermediarios
4ﬁn1tro—3-(2-d1-n-propllamlnoacetamldo)dlfeniltloeter (als;ado
como el hidrocloruro, p.f. 125-1262C), ¥ |
4Aamiho-3-(Eedi-n-propilaﬁinoacefamido)difeniltioétcr (aisla-

do como el dihidrocloruro, p.f. 185-1872C).

EJEMPLO 6

Procediendo de férma similar a la descrita

ariteriormente en el ejemplo 2, pero sustituyendo el 4-amino-3-

(s-dimetilaminoacetamido)difeniltioéter y el cloroformato de
metilo, usados como materiales de pértida, por las cantidades
adecuadas de 2-(9~dimetilaminoacetamido)—4—metilsulfonil—ani-
lina y cloroformato de etilo, respectivamente, se prepara
2~(3—etoxicarbonil-2—tiourei&o)-1«(2—dimetilaminoacetamido)—4—

metilsul Fonilbenceno (aislado como el hidrocloruro, p.f.

|
|
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~ﬂ11an111na, usada como material de partlda, se prepara como

-aminoacetamido)-4-metilsuifonil-1—nitrobencéno. se'preﬁazalz-f

8 abrery'el sb6lido se filtra y recristaliza en etanol para

c 41 =

196-198¢C). ,
La 2- (2-d1met11am1noacetamido)-4—metllsulfo- o

digue:

(a) Procediendo de forma similar a la des-
drita antermmente en el ejemplo 2 (a), pero sustltuyendo el N
4—n1tro-3-(2-pirrolxdinp1—11acetam1do)difenlltloéter usado como|"
material de .partida, por la cantidad adecuada de 2-(2-dimeti}- ,r%}

(2~d1metilaminoacetamldo)-4—metilsulfonil—anlllna, p.f. 130— e
132¢0C, _ _ , ' :
. (b) Procedlendo de Eorma similar a 1a dnscritar'"
anteriormente en el ejemplo 2(b) (1), pero sustltuyendo el 3- . '
(R=~cloroacetamido) ~4~nitrodifeniltioéter y- la pirrolidina, usa=-
dos como materiales de partlda, por las cantidades adecuadas de
(Q-bromoacetamido)—4-met11,ulfonll- -nitrobenceno y dimet1l-
amina, respectivamente, se prepara 2-(2-d1met11am1noacetam1do)- ?;
4—metilsu1£on11-1-nitrobenceno, p.£.~166-16820. L
() Procedlendo de forma similar a la- descrltav
ahterlormente en. el ejemplo' 2(c), pero sustituyendo el 3-ami=-
)—4—nxtrod1fen11tioéter y el oloruro ‘de 3-cloropropionilo, - )
usados como materiales de. partida, por las cantidades adecuadas ;
dé 4-met11sulfon;l-a-nitrdanilina y ‘bromuro de bromoacetilo,
rhspectivamente, se prepara 2-(2-brpmoacétamido)-4—metilsulfoéf '
nil-1-nitrobenceno, p.f. 155-158QC (con descomposicién).

' (d) Una mezcla de 73'g de 2-cloro-4-metilsul-
Ponil-1-nitrobenceno (preparado ségﬁh el método descrito en la
Pétente francgéa No. i.599.499), 400 -ml de etanol y 44 g de
anoniaco, se calienta conjuntamente a 1208C en un recipienté

a presibdn, durghte B:horaé. El recipiente se enfria entonces y |

dar 19 g de 4-metilsulfonil-2-nitroanilina, p.f. 195-1982C.
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'adminlstran convenlentemente como agentes antlhelmintlcos,

.l..' 10,

,Vta, gel o pocién purgante.—'

mstracn.én oral mcluyen tabletas comprimidas, pildoras, g

- bolos y grénulos, los cuales se- pueden revestlr opc1ona1- ; B
mente con un materxal estable a los élcalis 0 &c1dos, far-

Los compuestos de férmula general I se

en Eorma de cOmp051c1ones, en.una forma de unidad de dosx-

flcac16n, 1nc1uyendo la 1nvenc16n\dentro de- su alcance

composmciones terapeutlcamente ﬁtlles, més espec1a1mente

'veterlnarlas, que comprenden, como 1ngred1ente actlvo, al

Mmenos un- derlvado de benceno de Ebrmula I en asoc1ac16n
con’ una cantldad smgnlflcatlva de. 1 6 més vehiculos o ad-,'

yuvantes ‘compatibles y farmaceutlcamente aceptables. La y;fl;

1nvenc16n 1ncluye especialmente aquellas comp031c1ones pre— =

":paradas para admlnlstracz.én oral, por eJemplo tablet:as, 3N

pildoras,” c&psulas o bolos o, mhs particularmente, una pas— ;

Las comp051ciones s611das para adml-

-maceutlcamente aceptables (por ejemplo, revestlmlento

entérlco) y polvos dlspersables. “En, tales comp051c1ones
sblidas, Sé:' mezcla uno- o mls de los compuestos actl—
vés con. al menos un dlluyente 1nerte, tal como a1m1d6n i

de patata, éc1do alginlco, sucrosa, 1actosa 0 ‘una re- C

'alna. Las comp051c1ones pueden comprender tamblen, o=

mo es préctlca normal, sustancias ad1c1ona1es dlstlntas a 109' E

dlluyentes 1nertes, -por egemplo agentes 1ubr1cantes tal como

estearato de maqne51o. Las comp051c10nes sem13611das para
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administrACién oral, incluyen pastas y géles due contienen
ia sustancia activa y un diluyente inerte adecuado tal como-
polletllenglicol (6. 000) Las composiclones liquidas para ade

'hinistraci$n oral incluyen emulsiones, soluc1ones, suspen—

siones, Jarabes y elixires farmaceuticamente aceptables, que :
'oontxenen dlluyentes inertes comunmente ut111zados,_ta1 como -
dgua y paraf;na liqulda..Ademés de los dlluyentes inertes, o
'élchas compos iciones pueden comprender tambien adyuvantes i
campatiblestales como agentes hnmectantes, de suspension y

émulsionantes y agentes estab111zantes, eSPesanteS. de- Pe fume."j
ddulcorantes vy sazonantes. R

Las composmiones segfm la invenca.on. para ad-

ﬁ1n1<trac16n oral, incluyen también c&psulas de material ab-
dorbible tal como gelatlna, contenlendo una o més de las sus-

temoies aotivas oon ) sin la adioidn de diluyenﬁes o excipient@i”

Los preparados segun la invenc16n, para ad- -

Ministrac16n Parenteral incluyen soluciones, susPen31ones o
y emulc-lones acuosas. acuosa-orgamcas y orgémcas, est Bpim

les. EJemplOS de dlsolventes o medlos de suSpen31on orgén;cos,~

son propzlenglxcol, polietllenglicol, ace1tes vegetales ‘tales
cdomo aceite de ellva y esteres orgén1c03 1nyectables tal como -
cleato de etllo. Bstar comp031c1ones pueden contener tamblen
adyuvantes tales como agentes: establlizantes, preservativos,
humectantes; emuls 1onantes y dispersantes. se pueden esterl-
lear, por eJemplo, por Elltraclbn a traves de un filtro

retenedor de bacterlas, por 1ncorporacién en las nomp09101ones

de agentes esterilizantes o por calentamlento 8 Igualmente, se |

pueden fabricar en forma de composiciones sblidas estériles,
que se pueden disolver en agua esteril o en algin otro medio
inyectable esteril,tinmediatamente antes de su empleo.
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El porcentaje de los derlvados de benceno de

Férmula I en las composmc1ones anterlores, puede varlar,

hlendo necesarlo que constltuya una proporc1on tal que ‘se ob-' e

*enga una d031flcac16n adecuada para el efecto terapeutlco

perseguldo. En general, son- satlsfactorlas f las- compos:.cionec o
que contlenen de 5-a 90 % en peso aproximadamente de 1ngre-r;"
' dlente activo. - ' . I :

Los compuestos de £6rmula general 1 .se. puedenfv

admlnlstrar tamblen convenlentemente ‘como an.tihelminticoq me-<“

dlante apllcac16n dérmlca y absorc1on a traveq de 1a p1°1

de1 an1ma1, 1nc1uyendo la presente 1nvenq16n dentro de su a1-—_'f
_ oance compo=1c1ones liquldas terapeuticamente utlles, més o

éspec1a1mente veterlnarlas, adecuadas para 1a admlnlstrac1on
Jermlca, que comprenden, como 1ngrediente activo, al menos
Un derlvado de benceno de Bdrmula I en. asoc1ac16n con una K

' eantldad sxgnlflcatlva de un vehiculo liqumdo farmaceutlva~

mente aceptable, adecuado para 1a aplicac16n dermlca. Las

compo 101ones de - adm1n13trac1on dérmica segun la presente 1n-

venclon, comprenden preferlblemenxe una ‘solucidn de al- menos
un derlvado de bendeno de formula gEneral I en un dlsolvente

liquldo Earmaceuticamente aceptable, por. egemplo, un hldro-

carburo, paor ejemplo 511eno, tolyeno, benceno o una mezcla de,ﬁ
"hldrocarburos arométicos. cuyd punto de. ebulllcién és de. .A;'
130 & ?50°C, por ejemplo de 180 1 2202C. o paraflnas que con-
tlenen de 6 a 20 &tomos de carbono, hldrocarburos halogenado&.f'

por eJemplo tetracloruro de carbono, etonas, por eJemplo

~ ¢iclohexanona o butanona, &steres, por- ejemplo acetato de -

¢tilo, benzoato de etilo o.triacetato'de'Jiiderilo; éteres;

por ejemplo eter dllsopropillco 0 tetrahldrofurano, alcoho—'

les, por ejemplo alcanoles contenlendo de 2 a 8 étomo de
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‘son, por ejemplo, jabones, grasas y ceras, por ejemplo lamoliw-

-posiciones 1iquidas adecuadas para administracibn dérmica,

- 45 -

carbono (por ejemplo butanol, isopropanol o alcohol amflico)

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 sulféxidos, por ejemplo dialquil-
sulfdxidos inferiores (por ejemplo, dimetilsulfbxido) o meiclas:
de tales disolventes. Los vehiculos preferidos para las compo-
siciones adecuadas para la aplicacién dérmica, son alcohol ami~|
1ico y dimetilsulféxido y mezclas de ambos. Las composiciones
1fquidas adecuadas para aplicacidn dérmica contienen piééé;»
riblemente un agente espesante al objeto de reducir el ‘resba=
iamiento de la composicibén liquida de la piel del animal,

facilitando con ello la absorcibnm del ingrediente activo’ a

través de la piel del animal., Agentes espesantes adecwados

na, aceites minerales o vegetales y polimeros, por ejemplo-
poliisobutileno., Las composiciones liquidas adecuadas para
aplicacién dérmica pueden contener también insecticidas sis-

témicos conocidos como adecuados para la administraci6§:dér-
mica a animales, por ejemplo fosalona y aloes amargos, que
impiden que otros animales laman la piel tratada, Las com-
posiciones liquidas para administracibén déxrmica se pueden
aplicar a la piel del animal por técnicas convencionalies,

por ejemplo inmersibém, pulverizacibn y vertido sobre el

lomo del animal. El porcentaje del derivado de benceno de
f6rmula T en las composiciones liquidas adecuadas para aplica-
cidén dérmica, se puede variar, siendo necesario que constituya
una proporcidn tal que se obtenga una dosificacibn adecuada

para el efecto terapéutico deseado. Preferiblemente, las com-
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contlenen de 1 ‘a 10 % en pesq/volﬁmen del derlvado bencenico
de férmula I, de 45 a 95 % en volumeq/volﬁmen de vehiculo
liquido farmaceutlcamente aceptable y de 5. a 50 % en pesq/
bolﬁmen de agente ‘espesante. y/o 1nsect1c1da 51stem1co..,

- Para Blnes terapéutlcos, en partlcular cuando 1
%e desea una adm1n15trac16n continua durante. un cierto perlo- IR

ﬁo, los compuestos de Eormula general I.se’ pueden admlnlstrar~.'

alsueltos o] dlspersados o} mezclados con 1os allmentos c agua
de beblda del anlmal 0. con otros 1iqu1dos normalmente consu-

_ﬁldos ‘por los anlmales, 0 en comp051c1ones que contlenen 10°
_derlvados de benceno dlspercados o mezclados con cualquler

otro vehiculo o dlluyente, 1nnocuo. flslologlcamente 1nerte,,

adecuado, que sea oralmente admlnlstrable. Por el term*no

vehiculo o dlluyente 1nnocuo flslologlcamente inerter, se.

-ﬁulere dar a entender un vehiculo 0. diluyente que practlca-_Lf,? 
‘ﬁente no es react1vo ‘con el 1ngred1ente activo y no ‘es perJu~*i'
d1c1a1 para los animales tras su- adm1nistraci6n oral. chhas:r
'comp031c1ones se pueden- administrar en forma de polvos, .

'pellets, bloques alimentic1os, lamederos, solucmone suspen—
$iones vy emu151ones, ‘a los’ anlmales para sumlnlstrar la do- a;_i'

»Lb deseada de 1os derivados de benceno, ge) utlllzarse como

¢oncentrados 0 suplementos que han de ser dlluidos con vehi~

:culo ad1c1ona1 alimentos, agua de beblda w otros 1iqu1dos

!wrmalmente consumidos por los animales, antes de 1la- admlnls-_

traclén. Vehiculos o diluyertes innocuos, flqlologlcamente

'Jnerteq, adecuados, 1nc1uyen cereales, por ejemplo harlna de IEE

trigo o harlna, gluten de maiz, lactosa, glucosa, . sucrosa,

molasas, talco, caolin, fosfato chlcico, sulfato’ pot551co.

¢loruro sédico, urea ¥ tlerras de d1atomeas, tal como -

Kieselguhr. Los concentrados o suplementoa proyectadosrpara

PSP A
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“su incorporacx&n en el agua de beber o en otros liquidos ..5'

_bmulsiones 0 suspensxones estables, pueden comprender también

fTeepol, QOnoleato de’ polxox;etileno (20) ‘sorbitén, o el

—ﬁlo sucrosa, glucosa o una sal inorgénxca tal como : sulfath

euadOy o mezclas de los MISmOS._~ ;7_ ‘f= f}f PR

"1 con 1os vehiculos o dlluyentes ‘inertes, flsiologicampﬂte

,,ﬂ051c1ones sélldas se preparan convenlentemente mézclando o -

'élspersandc 1ntimamente los derzvados de benceno unlformemenp

- 47 =

hormalmente consumidos por.los animales, para dar solucione

Al ingrediunfe actxvo en asociacién con un agente humectante,: o
ﬂispersante ) emulsionante de astividad Superflcial’ $al Oenqj"ﬁ

' ﬁroducto de condensacxén de 5C1do beta—naftalenosulfénlco ;jf'

éon Bormaldehido, con o sin un vehiculo o dlluyente f151olo-->

oo 3

""gmcamente innocuo. preferlblemente soluble en agua, por eJem-f? ;

‘ pot&sico, o concentrados o suplementos en’ forma de dlqper51o-'"

ﬂes 0 aoluciones estables obtenidas mezclando los citades

1

3 néoncentradds 0. suplementos con agua o con algan otro vehiculorr-.:
é diluyente liquldo, inerte, flsiologicamente 1nnocuo.)ade-l .

E T

Las COMPOSlClOZleS anterlormente descrltas se

,pueden preparar mezclando los’ derivados de benceno de férmulai o

fnnocuos, de cualquler forma conoclda en la tecnlca. Las com~ :

yente . s6lido, medianxe métodos tales como molturacxon, agi- -

-tacién, mol;enda o tamboreo o disolviendo los derivados de
’benceno en un dlsolvente, por eJemplo agua o un disolvente 7
crg&nico adecuado, dispersando la solucidn asi obtenida en el 1
_@limento o ‘en’ otro vehiculo o diluyente 5611d0 ¥ separando

fel dlsolvente por cualquier medlo conocmdo en la técnica. )
ihos allmenxos medlcados pueden prepararse tamblen mezclando ;f

| con dichos allmentos concentrados o suplementos que contlenen

¢oncgntrac1ones superiores de ingrediente activo, para dar ~

.te por todo el allmento (] por cualquler otro vehiculo o dllup:' f i
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r.hente dlstrlbuidos por todos ellos a la concentracmén deseada.
ta concentraclbn deseada de 1ngred1ente actlvo en 1as compo- o

- de una proporcxén adecuada del derlvado de benceno a vehiculodf 5

Y dlluyente.,'

;fe entre 0 001 Y 3 % en peso de los derivados de bencene de -
AT tﬁérmula I, para dar 1a d051s requerida. Los concentrados y o
" 16{f”' : quplementos contendrén normalmente entre 0,02 %y 90 %, con.-
'rrjpreferencia entre 0,1y 50 % en peso del derlvado de benceno,:

'vdlluyendose adecuadamente, si ello es necesarlo, como ante—,-;ff

de beblda y otros 11qu1dos hormalmente consumldos por los

: de benceno de £6rmu1a I dispersados 0 mezclados con cualqumer-,é;
'$tro vehiculo o dlluyente irerte adecuado. como anterlormentel A

presenre 1nvenc16n pueden contener tamblén bacterlostatos,

_'farmaceutlcamente aceptables. Las’ comp051clones pueden conte-

fner tambien, 51 se desea, agentes terapeutlcos aux111ares,

yodo—G—nltrofenol hexacloroetano, tetracloruro de carbono,'
' 3,3 ,5,5',6,6'-hexaqloro-a,2&d1h14roxid1£en11me;ano, 2,23’
dihidroxi-3,3',5,5',6-pentaclorodifenilmetano, 2,2'~-dihidro-

| ﬁi—3,3';5,5',6—pentac1§robenzahi;ida; 2;2?-dihidroxi-3,3'—di-'!'

llméntos en donde los dermvados de benceno estén unlforme-

Biciones de la presente 1nvenc1on se, obtlene por la selecc16n

Los allmentos medlcados contendrén normalmen—j

ﬁlormente se ha descrlto, para dar la d051£icac16n requerida,

1
[

Los allmentos medlcados para animales,ragua

anlmales, y 1as comp051c1ones que contlenen a los derlvadOS

ie ha descrlto, 1ncluyendo concentrados o] suplementos, forman;. n}

dtras caracteristlcas de 1la presente invencxén.'

Las comp051ciones antihelmintlcas segﬁn la

agentes bacter1c1das, agentes espor1c1das y agentes colorantes

por ejemplo drogas contra la lombriz, tales como . 4-c1ano—2-
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iy 2-acetoxi-4' -cloro-3,5-diyodobenzanilida, 2-(4-tiazolil)ben-

dazol, 5(6)-butil-2-bencimidazolcarbamato de metilo, 5(6)=ben=

(2=tien=-2'=ilvinil)pirimidina, fenotiazina, cianacetidrazida,

nato e 1sot10nato.

. tks sdlidos, que pueden tener la forma de polvos ¢ polvos hu-

-49 -

fitro~5,5'~-diclorodifenilo, bis/2-(4-acetamidofenoxi)etil/éter
éimidazol,'5(6);isopropoxic1rbonilamino—2-(4~tiazolil)bencimi—_'

ﬁoil-e—benCimidazolcarbamato de metilo, 6-fenil-2,3,5,6-tetra~
hidroimidazo/2,1~b/tiazol, trans-1,4,5,6-tetrahidro-1-metil-2-

piperazina y sus sales tales como adipato de piperazina,
1-dietilcarbamoil-4-metilpiperazina, tetracloroetileno;—f
4,4'-diéloro—2,2'-dihidroxidifenilmetano, N-(2~cloro-4-nitro- |
fenil)-5-clorosalicilamida, N,N-dibutil-4-hexiloxinaftamidina,
trans-1,4-bis-(2-isotiocianatoetil)ciclohexano, y sales, de

1~estirilpiridinio, por ejemplo, el bromuro, embonato, anso-

"Los nuevos compuestos de £érmula generai:I.
se pueden utiliiar como.fungicidas contra hongos patogénicqs.
de las plantas en crecimientos, éemillas vy Prutos,Aen'fofma
de compoalc1ones Pungicidas, adecuadas para utilizarse en
agrlcultura, conteniendo como ingrediente activo al meﬁos uno
de los derivados de benceno le férmula general I en asociacidn’
con uno o mas diluyentes comdatibles con lps'derivados dgr '
benceno y adecuados péra utilizarse en composiciones fungici-
das. Con preferenc1a, las compoqic10nes contlenen entre 0, OOS

y 95 % en peso de los compue:tos de Eormula general I. Dlluyen-

tes sdlidos adecunados incluyen silicato de aluminio, kieselguhn, ,,'

fbsfato tricllcico, corcho en polvo, negro de- humo adsorbente,
silicato de magnesip,'una arcilla tal como caolin, bentonita
o atapulgita o un agente humectante, dispersante o emulsionan-

te sblido compatible. Las composiciones que contienen diluyen-~
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_soluc1ones de los compuestos de £6rmu1a general I en dlsol-

_,1 aquellos compuestos de férmula general I, que son liquldos f
‘ :»V1scosos a temperatura amblente, baJo elevada pre516n, en un.
ijuhezclador de polvos adecuado que contiene el dlluyente o dilu-

”“7¢entes sélldos Vi si es necesarlo. se moltura el Pr°d“Ct° f;

’ﬁionantes que pueden estar presentes, partlcularmente en pol— .

$i0 0 productoc basados en condensados de 6x1do ‘de” etlleno ,
'von non11 y octllfenol o esteres de’ §c1dos grasos de anhldro-f

":de ‘los grupos . h1drox1 11bres por condensac16n con. 6x1do de
'étlleno, o mezclas de los tipos de’ agentes c1tados.-Los pol- -
' VOS humectables segun la presente 1nvenc16n, ‘se pueden trataf

,con agua 1nmed1atamente antes de su empleo, para dar suspen—;i_

lEstav emu151ones, suspen51ones ¥ soluc1ones se puedén prepa-

.{;'5° %.;.,_, SO

mectables,,se preparan 1mpregnando los dlluyentes Sélldos con

ventes vol&tlles y evaporando 1os dlsolventes, o 1nyectando

para obtener polvo;.f
- Los agentes humectantes, dlspersantes y emul-:

vos hnmectables, pueden’ ser-de los- tlpcs iénico o no 16nico,-
por ejemplo sulforriclnoleatos, derxvados de amonio cuaterna-i

,orbltoles que se han hecho solubles medmante eterlficaczbn

slones listaq para su apllcac16n.

_ . Las comp051c1ones liquldas Pueden tener la
forma de solu01ones, suspensiones, 1echadas y emulslones de
los compuestos de férmula general I que,- 51 se desea, pueden vl

Jnccrporar agentes humectantes, dlspersantes o emul 1onantes.'

ﬁar utilizando. dlluyentes acuosos, orgénlcos o acuOSO*orgénl-f
5, por ejemplo acetofenona, is oforona, tolueno, xlleno y

-dlluyenteg), aue pueden contener agentes humectantee, dlsper- ‘

i
|
aceites minerales, anlmales 0 vegetales {y mezcla; de esto; - !
|

santes o emulsionantes de los- tipos 16n1co-o no ibdnico o mez—
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¢las de los mismos, por ejemplo aquellos de lo3 tipos descritosd
anteriormente. Cuando se desea, las emulsiones que contienen
los compuestos de férmula general I, se pueden utilizar en
forma de concentrados auto-emulsionantes que contienen las
sustancias activas disueltas en los agentes emilsionantes o

en disolventes que contienen agentes emulsionantes compatibles
con la sustancia activa, produciendo la simple adicibn de agua
a dithos concentrados, composiciones listas paka su empleo.
Las ¢omposiciones fungicidas en forma de~aeroséles, contenien-
do compuestos de fbérmula general I, se encuentian también
dentro del alcance de la presente invencién. si se deééé, las
composiciones fungicidas segln la presente invencidn pueden
contener otros adyuvantes tales como adhesivos. SR

-3 o

Las composiciones.agricolas segin la priesente
invencidn pueden contener también, ademis del &ompuesto-o-
compuestos de £érmula I, pesticidas tales como insectigééas,
por ejemplo Y -1,2,3,4,5,6~hexaclordciclohexhno, u atros
fungicidas, por ejemplo 3a ,4,7,7&,-tetrahidro;N—(triglp}%me—
tanosulfenil) ftalimida., ' R

! ' -
En consecuencia, se proporciona un método para

ia destruccidn de hongos patogénicos para las plantas, que
comprende aplicar las composiciones fungicidas que compren-—
den compuestos de £érmula I, si es necesario después de la
adecuada dilucibn, a &reas de crecimiento de cosechas infes-
tadas con estos hongos. Por el término "&reas de crecimiento
de cosechas" se quiere dar a' entender &reas en las cuales cre-
cen cosechas economicamente valiosas. Con preferencia,-las
composiciones fungicidas se aplican en proporciones de 0,275
a3, 35 kg de derivado de benceno por hectirea, mis particular-
menté en forma de pulverizaciones acuosas preparadas por di=-

b
. [

I,




10

15

20

e
i

30

proteger a los frutos del ataque por hongos, después dg la

. nosecha, que comprende tratar los frutos con las compbsicio-

- sumergen los frutos.

“ée pueden wtilizar como fungicidas contra hongos patogénicos

neral I, para utilizarse contra hongos patogénicos de anima-

- 52 =

lucibn de concentrados con agua.

~De este modo, se proporciona un método para
la protecc16n de semillas contra hongos, que comprende tratar
las semillas cdn las composiciones fung1c1das comprendiendo
compuestos de £oérmula I, si es necesario déspﬁés de la dilu-
cibn. Prefériblemente, las composiciones fungicidas se aplican
a las semillas en proporciones de 0,05 a 0,2 % de derivado

He benceno, mis particularmente en forma de polvos secos o

de lechada.

Adicionalmente, se proporciona un método para

(‘

hes fungicidas que comprenden compuestos de £6rmula I, -si
&s necesario después de la dilucidn. Preferiblemente, las
composiciones fungicidas se aplican a los frutos en propor-
wiones de 0,25 a 3 g de derivado de benceno por litro de agua,

2

nis particularmente en form: de una solucidn en la cual se

o

Los nuevos compuestos de férmula general I

para animales, én Forma de composicionesrterapeuticamente
{itiles que comprendeh al meros uno de los compuestos en aso=
¢iacidn con un vehiculo o revestimiento farmaceuticamente
aceptable, del tipo anteriormente descrito como adecuado para

el uso de los cbmpuestos de £fOérmula gemeral I como antihel-

minticos. Las composiciones terapeuticamente utiles, que com- |

prenden al menos uno de los nuevos compuestos de £érmula ge~

les, pueden ser Formulaciones adecuadas para aplicacién local,

por ejemplo lociones, unglientos o cremas.
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:':que 1ncluyen 1os derlvados de benceno de Eérmula I.;~_ 

l_;qulentes eJemplos y & menos que - se especzflque lo contrarlo

‘,;vualquler otro compuesto de formula I puede usarse en lugar

ganente utlles Q fung1c1das. :

';7d1metilam1noacetam1do)dlfenlltloeter 7:11 fliri_'f géhi_“

lmse T

o Los 31gu1entes eJemplos 1lustran la formuli

'>5b16n de comp051c10nes ‘terapeuticamente ut11es y fung1c1das,

Debe entenderse que, en cada uno’ de.los s

lldel compuesto espec1£1camente menclonado, tenlendo en: cuenta
ique 1as proporc1ones ‘de los 1ngred1entes y los metodos de
fpreparacién de las composic1ones se pueden modlflcar de

7 }acuerdo con las propledades flslcoquimlcas del compuesto d
Aiiférmula I empleado, pudléndose efectuar tales mod1£1cac1ones
. después de una simple exper1mentac16n por cualquler persona“

'fpxperta en la tecnlca de formulas comp051c1ones terapeutlc

JEMPLO 7

Se preparan tabletas de Eormula.

"fﬂ—(3-metox1carbon11-2-tloureldo)—3 (2-

| Llactosa
'1hlm1d6n ,
1jmonolaurato de p0110x1et11ensorb1tan o

. pstearato de magneslo

;. Deqpues de un egundo tamldado a. traves de un tamlz de malf'

‘?0 (normas brlténlcas), 1a mezcla se comprlme en tabletas
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tierra de diatomeas - v '_{-t;gjglh'
““silice mi¢ronizado ' [

.-54-

;_gimno .8

Se prepara un polvo humectable a partlr de ,;"4
los siguientes componentes: _ o - S
4—(3—metox1carbonil—2-tioureido)-3-(2- e e
d1met11aminoacetam1do)difeniltioeter .i,'}ﬂ751%-§[p‘;i
sk

agente ‘humectante: (mezcla de poliox1etilen- 'v
alquiléteres. &cidos grasos de polloxletlleno,

¥ sus - ésteres} | 8 £.§/5?5;

hezclando los componentes y molturéndolos en un mollno con 1
chorro de- alre. . e ! T
glEMPLO -'9 o
Se prepara un polvo humectable a partlr de

fos siguientes ‘componentes: -

'4-(3-metox1carbon11—2-t1oureido)-3-(2-- ‘; 
Hlmetllamlnoacetamldo)difenzltioeter 52% p/b
tilicato de magnesio sintético flnamente S :153 .
divmdido B ' D R , 39%7p/b '
bilice micronizado : L L _ 2% p/p

égente humectante (mezcla de. poliox1et11en-

alquiléteres, &cidOS gra505 de pollox1etileno- , .
y sus ésteres). : L . o 7% p/p
thezclando los componentes y moltur&ndolos en un molino de

: €horro de alre. 'Qﬁ.-

gIEMPLo 10

‘En una clpsula de gelatina se introduce 1 g

de 4—(3-metoxicarbonil-2-tloureido)~3—(2-dimet11am1noacetami—_ “

da)dlfeniltloéter, previamente tamizado a través de un tamiz

de malla 40 (normas briténicas)..

OOR
QUALITY
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EJEMPLO 11

Se obtiene un preparado para administraciba
bral mezclando 1 g de 4-(3mmetoxicarbbnil;2-fioureido)-3;(2-
Himetilaminoacetamido)difeniltioéter, previamente tamizado
a través de un tamiz de malla 40 (normas briténicas), con
10 ¢ de polietilenglicol 6000, a 509C, y enfriando a 259C

para obtener un gel.’

EJEMPLO 12

_Se afladen 1f partes p/p de 4-(3~metoxiéario-
ﬁil-é-tioureido)-3-(2-dimetilaminoacetamidé)difeniltioéter
482 partes p/p de finos de trigo y se mezcla intimamente para
dar un concentrado adecuado para la incorporacibén en ur: a11-
thento para anlmales, en una proporcibén suficiente para dar

una cant;dad antlhelmintlcamente eficaz del derivado de ben-

3

ceno en el alimento consumido por el animal. o

EJEMPLO 13 o

'$e afiaden 5 partes en peso de 4-(3-metoxicar-

bonil-2-tioureido)-3-(2~dimetilaminoacetamido)difeniltiobter

4 20 partes p/p de harina de caliza. La mezcla se moltura para|,

dar un concentrado adecuado para su incorporacidn en un ali-
nento para animales, en una proporcidén suficiente para dar
1ina cantidad antihelminticamente eficaz del derivado de ben-

c¢eno en el alimento consumido por el animal.

EJEMPLO 14

Se obtiene una suspensidn para administracidén

' c¢ral, Gtil como antihelmintica, mezclando 4,4 g de citrato de

dietilcarbamazina (preparado como se describe en la Patente

USA No. 2.467.895) con 4=(3-metoxicarbonil—2-+tic—

" ureido) —3-(Q-dimet'ilaminoacetamido)difenilt iééter (19,6 g & 'pol
Vo humectatle al 52% p/D preparado como se describe en el ejenplo

et Lo
2 s
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de amsonato de 1-est1r11-piridinlo (prepapndo como se descrie

- de d1et11carbamaz1na y 10 g de metanosulfonato de 4-(3-metoxi~
‘carbonll-t-tioureido)~3~(2-dimet11am1noacetam1do)dlfenlltloéteé :

como antihelmintlco..‘ 2

23); con 140 m1 de agué.

EJEMPLO 15 - - . Tr o
. Se obtiene una suspensiénﬂpara admlnlqtraczén
bral, Gtil como antihelmint: ca, mezelando’ 10 ¢ de monohldrato

be en la Patente brit&nica No. 1.221. 061), previamente tamiza=
do a través de un tamiz de. mana 60 (normas. briténi-—
cas), ¥- 4—(3-metoxicarboniln?-tioureido)-3-(?-d1met11am1no-

acetamido)difennt iokter (19,6 g® polvo huneotekle al- 52% p/p F?. "
‘ parado oaso se dasoribe en el edemplo 23)oon 140 ml de agua. '

- B]EMPLO 16

Se obtiene una soluci6n para administracibn
oral,ﬁtiloono antihelm:tntioa, -disolviendo 10 g de metanosulfo=
hato de 4-(3—metoxicarbon11-2-t;oureido)-3~(2-d1met11am1no—
écetamido)diféﬂiltioéter y 10 g de isetionato de 1-estiril—
piridinio en 100 ml de agua. Esta soluc16n se ecterlllza por
F11trac16n a través de un filtro retenedor de uavter1as, para
dar wna composicibn ester;l adecuada_para administracidn pa=
fenteral.cémo antihelmintico. L

BIEMPLO 17 L
" Se obtiene una éoiucién para administracidn
oral, fitil como antihelmintica, d;;olv1endo 4,4 g de citrato

én 100 ml de ‘agua. Esta solucidn se esteriliza por f:ltra016n,;_

4 través de un filtro retenedor de bacteriaa, para-dar una

composicidn esteril adecuada para adminlatrac16n parenteral’’

‘ E!EMPLO 18 '
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iin mezclador de cinta, los siguientes componentes: |
nidrocloruro de 4—(3-metoxibarbonil—2—tioureido)-
3~(2-dimetilaminoacetamido)difeniltioéter 50 partes pfl

Texofor FX 500 (un condensado de alquilfenol-

polioxietileno) : 10 partes p/p

selite 281 (una tierra de diatomeas finamente ’

dividida) 40 partes p/p
E l EMPLO 19

Se obtiene un polvo humectable mezclando, en

n mezclador de cinta, los siguientes componentes:

‘Fidrocloruro de 4-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)- -

3-(2~dimetilaminoacetamido)difeniltiobtér 50 partes_é/p .

Helloid TD (un polimetil-bis-naftilsulfonato _ _
¢ddico) - o o " 10 partes p/p
Clarcelflo SA5 {(una perlita expandida) 35 ﬁaffes p/p
éerosil (un dibxido de silicio finamente o

dividido) : 5 ?ai‘t’es B/P

EJEMPLO 20

Se obtiene ua concentrado liquido en £orma de | -

vna suspensidn mezclando:

nidroclorurc de 4~(3~-metoxicarbonil-2-tioureido)

-3-(Q-dimetilaminoacetamido)difeniltioéter 60 parteé p/p
bentonita ’ : 3 partes p/p |
Cutafor 09 (una alquilamina polietoxilada) 10 partes p/p
wvhite spirit (un destilado de petrdleo) 1é.partes p/p |

EJEMPLO 21 -

se disuelven 10 g de 4-(3-metoxicarbonil-2-

tioureido)-3-(2-dimetilaminoacetamido)difeniltiodter en 100 ml:'

de -dimetilsulfdxido, para dar una solucibn adecuada para admi- |

nistracibén dérmica o parenteral.




—

BORAIX AT Ay e e s - T T

e

N

(= relm

S PR R T e R

w

10

15

T30

‘I de magne51o v fosforo) y vitaminas

amlnoacetamldo)dlfenlltloéter .1 parte p/p .
| mdlasa R 7 o 550 ParteS,P/P, ,"'
agua T : . 349 partes p/p

.adecuada para la medicacién contimua de anlmales, d1501v1endo

-aOetamldo)—dlfenlltloeter en 100 ml de agua.

- 58 <

CEJEMPLO22 BRI | |
Se prepara un lamedero:minéfhl,del_MOdd-uQual’;'°
| & partir de. - o N .'?i” SRCTI
L 4-(3-metox1carbon11-?-tloureldo)—3 (a—dlmetllamlno ,7'5
acetamldo)dlfenlltloeter ' e _partes’ P/P;
' cloruro 'sbdico - . . B 195 partes P/Pj:
otro; minerales (por ejemplo, compuethq S -37parté§f§/§¥

deseables en la,dlera.de animales. -

 EJEMPLO23

o Se prepara un suplemento allment1c1o liquldo B
a-partir de: , ' :
43(3-metox1carbon11-2-tloure1do)—3-(2-d1met11-

,!EMPLO 24

se trata agua de beber, al obJeto de nacerlaj

en la mlsma 0 01 % p/p de hidrocloruro de 4-(3-metox1carbon11-'
utloureldo) 3~ (?-dlmetllamlnoacetamldo)dlfenlltloéter.r -

EJEMPLO 25

o oral, ftil como ‘antihelmintico, disolviendo" 10 g de” metanosul-'_f
V'fonato de’ 4—(3-metox1carbonxl-?-tloureido)-3—(2—d1met11am1no— e

‘COmpoq1c16n eqterll adecuada para admlnlqtraclon parenteral

"como un antihelmintico.

Esta solucibn se esterillza por Plltrac1on

a traves de un f£iltro retenedor de bacterias para dar una -

Se obtiene una soluc16n para admlnlstrac16n oy
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diebe hacerse constar que las disposiciones anteriormente indi-

adecuada para utilizarse como liquido de post~cosecha para

- 59 -~

' r-;lsMPL(j 26 ,
5e combinan 250 partes p/p de 4-(3-metoxi-
c¢arbonil-2-tioureido)-3~(2~dimetilaminoacetamido)diferniltioc~
&ter con 6 partes p/p de Atlox 4655 y una parte p/p de
Aerosil 200 y agua (hasta 500 partes p/p) v la mezcla se pasa
a través de un molino coloidal, para dar una lechada adecuada P

para utilizarse como revestimiento de semillas.

Atlox 4855 es una mezcla de polioxietilentri-
glicérido/alquilarilsulfonato y Aerosil 200 es didxide de sili-|
cio microfino,

EJEMPLO 27

' Se disuelven 180 g de hidrocloruro de .
41(3-métoxicarbonilfz—tioureido)—3-(Q-dimetiléminoacetamido)—

difeniltioéter en 450 litros de agua, para formar una solucidn’

Prutos.
Descrita suficientemente la naturaleza del -

ivento, asf como la manera de realizarse en la pricticd,

cadas son susceptibles de modificaciones de 'detalle en cuanto

no alteren su principio fundamental.

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para preparar derivados

del benceno, de férmula general:

1 ' . P
_ NHCSNHCOOR i !

\~ NHCOAZ

1 : . i
en la que R representa un grupo alquilo de cadena recta o



ie)

| alcoxi de cadena-recta o ramificada conteniendo de 1 a‘?3 Sto-

mbs de carbono, o representa wn grupoocicleelquilalquilo en donde la

de térmula general: - :

ramificada conteniendo hasta 4 &tomos de carbono; RQ represen=
ta un gruporde fOrmula -SRS, —SOR3, -502R3, -0R3, ~5CONH,,,
=5CN & —T(CHE)mT1R?; en donde Rs,representa un grupo alqﬁilo
de cadena recta o ramificada conteniendo hasta 6 dtomos de
carbono, un grupo cicloalqui:o conteniendo de 3 a 7 &tomos

de caibono,~un grupo alquenilo o alquinilo de cadena recta o
ramificada conteniendo de 3 a 6 &tomoé de barbono, un grupo
aralquilo con 1 6 2 &tomos de carbono en la mitad alquilo, o
Rs fepresenta-un grupo arilo que puede estar opcionalmente sus
tituldo por un &tomo de haldgeno o por un grupo alquilbié

mitad cicloalquilo contiene de 3 a 7 &tomos de carbono 'y’ la
mitad ‘alquilo contiene 1 6 2 4tomos de carbono; r? representa
un Atomo de hidrdgeno o un grupo alquilo de cadena recta o ra-
mificada conteniendo hasta 4.étomosrde carbono, T y T1, qﬁe
plieden ser iguales o diPerenfes,representan cada uno un- ftomo
ie oxigeno o de azufre o un grupo sulfinilo, y m es un entero
di2 1 a 7 inclusive; cuya posicidn en el aniilo bencenc ¢s para
cbn'réspecto al grupo -NHCSNHCOOR1 © para con respecto-élu
grupo ~NHCOAZ; A'representé un radical hidrocarburo divalente
de cadena recta conteniendo hasta 4 4tomos de carbono que
puede ser saturado ¢ incaturado y qué puede estar opcionalmente

chstituido pdr al menos un grupo metilo y % representa un grupo

_ ' W o -~
P : RS, xC s — N

\-7 . ' \R7 ;

iI . ITI

— N
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'fbrmula general. "3gﬂ_f,ﬁj;_-*t,“'; :f”

- X ' 1 :
e la que Ry A se deflnen como anterlormente y 2 representa—

en donde Rs representa wn ' &tomo de hldrégeno o un grupo alquilo

'de cadena recta o ramificada conteniendo hasta 4 étomos de.

oarbono, R6 representa un &t omo de hxdx‘&geno o un -grupo alqullo
de cadena rpcta o} ram:.ficada contemendo hasta 4 étomos de '

darbono, o un grupo femlalquilo con 1 §:2° &tomos de carbonc
=7

_ én 1a m:.tad alqu:.lo, y R representa un étomo de hn.dr6geno o :
fun grupo alquilo de cadena recta _o‘ ramzficada contem.endo has-.

ta 4 5tomos de. carbono, o R7 :junto con el &tomo de mtré-..'

geto ar cual est&n enlaz.a_

% ¥
5 .f:‘orman un amllo heterocicllco

de 5, 6 & 7 mianbros que puede contener en el, anlllo 1509, do§ b
heteroétomoa adlclonales elegidos entre oxigeno, m.tr6geno Y
az.ufre Y.que puede é ta.r opclonalmente sustltuido por uno o
més grupos alquilo de cadena recta o ramiflcada cada wzo de _,'l )

"e‘.llos contemendo hasta 6 étomos de carbono, y x@ representa e

m grupo. m'maoeuticsmen'be ° agrioolmbe acepta'ble' caractemzadoj

" hacer reacclonar cantidades equimoleculares de un ..sotic-

cianato de f6rmu1a general. ._

" sonoo R 1151?'5'1"

eh 1a que R se. define .COmO. anteriormente, con una amma de

-'»“H¢°AZ1I';Qﬁ.;.J' SR PR

un’ grupo de férmula II anteriormente indicada, en donde R6 Yy

5.

¥
w'  se definén como’ anteriormente, R™ representa un Atomo de

hidrégeno y. x.e representa u.n 1on haluro, Q Z1 representa. un -

| gPupo de £6rmala III como an_teriomente se ha indicado, para ~




. - 62 -

dar un compuesto de £6rmu1a I en la que R1, R y A se defl- .
hen como anterlormente y 2 representa el grupo 41 como an-
'ﬁerlormente se-ha deflnldo. S
- Procedlmlento para preparar derlvados .

del benceno, tal y como queda sustancialmente descrlto en la
presente Memorla. ‘ )

, o Fsta Memorla consta de 62 hOJaS escrmtas a
'maqulna por una sola cara. . _ ' IR

MAY & BAKER L x"rED.{ '-

%“ T Y OWBDET . L
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