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PATENTE DE INVENCION

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE BENCENO
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Sobécilante: VAY & BAKER LIMITED, entidad inglesa, residente
en Dagenham, Essex , Inglaterra,
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Esta invencién se relaciona con un procedimien-
to para preparar derivadqs del benceno, ftiles como agen-
tes antihelminticos y antifungales, de férmula general:

NHCSNHCOOR1

NHCOAZ
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| cloro) o por um grupo alquilo o alcoxi de cadspa rccta 0 ra=

-? -

en la que R1 representa un grupo alquilo de cadena recta o
ramificada conteniendo hasta 4 itomos de carbono (preferible~
mente metilo), R® representa un grupo de férmula -323, -SORS,
-50 R3, -023, ~SCONH,, =SCN 6 -T(CH, ) '1'1 4, en donde g3 re-
presenta un grupo alquilo de cadena recta o ramificada con-
teniendo hasta 6 &tomos de carbonmo, por ejemplo metilo o
etilo, un grupo cicloalquilo conteniendo de 3 a7 Stomos de |
carbono, por ejemplo ciclopemtilo, um grupo alquenilo o
alquinilo de cadena recta ¢ ramificada conteniendo de 3 a 6
$tomos de carbono, por ejemplo alilo o prop-2-inilo, un

grupo aralquilo, por ejemplo fenmilalquilo, con 1 & 2 &tomos

de carbono en la mitad alquilo, por ejemplo bencilo, © R3
representa un grupo arilo, por ejemplo fenilo, que puede estar
opcionalmente sustituido por un atomo de halbgeno (por ejemplo

mificada conteniendc de 1 a 3 §tomos de carboao, ,;tepresenp -
ta un grupo cicloalquildlquilo en el oual le mitad o;aloalquilo
contiene de 3 a 7 &tomos de carbono y la mitad alquilo con- |
tiene 1 & 2 &tomos de carbono, por ejemplo ciclohexilmetilo, f
g4 representa un itomo de hidrégeno o, preferiblemente, un

grupo alquilo de cadena recta o ramificada conteniendo hasta

4 Stomos de carbono, por ejemplo etilo, Ty T , que pueden
ser iguales o diferentes, representan cada uno un atomo de
oxigeno o azufre o un grupo sulfinilo (~S50-), y m es un enterc’
de 1 a 7 inclusive, siendo con preferencia 2, encontrindose z
el grupo R2 en el anillo benceno en posicibén para con respecto !
al grupo -NHCSNHCOOR1 o en posicibén para con respecto al grupo |
~NHCOAZ, A representa un radical hidrocarburo, aliféatico, ;
bivalente, de cadena recta, conteniendo hasta 4 itomos de

|

carbono, que puede estar saturado o insaturado (por ejemplo, %
o

!

[
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un radical metiieno, polimetilgno, por ejemplo etilemo, o
vinileno) y que puede estar opcionalmente sustituido por

al menos un grupo metilo, y Z representa un grupo de £érmula

general: , :
5 ’ 6
R R
e ®
N 26 .x@ 6 -N <
\R7 - r’
1T , I11

en donde Rs representa un &tomo de hidrSgeno o un grupo al-
quilo de cadena recta o ramificada conteniendo hasta 4 &to-
mos de carbono, por ejemplo metilo o etilo,'R§ representa

un 4tomo de hidrégeno ¢ un grupo alquilo de cadena recta o
ramificada conteniendo hasta 4 &tomos de carbono, por ejemplo
metilo o etilo, o un grupo fenilalquilo con 1°6 2 &tomos de

carbono en la mitad alquilo, preferiblenanto bgncilo, y 27

" pepresenta un &tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo de cadena

recta o ramificada conteniendo hasta 4 ftomos de carbono,

por ejemplo metilo o etilo, o R6 y R’ junto con el atomo de

‘nitrégeno al cual estén unidos, forman un anillo heterocicl;-

co de 5, 6 & 7 miembros que puede contener en el anillo 1 &
> hetero§tomos adicionales elegidos entre oxigeno, nitrégeno
y azufre, y que puede estar opciomalmente sustituido por umo
o mis grupos alquilo de cadena recta o ramificada conteniendo
cada uno de ellos hasta 6 tomos de carbono, por ejemplo un
grupo pirrolidin-1-ilo, piperidino, morfolino, piperazin-i-
ilo o 4~-alquilpiperazin-1-ilo, por ‘ejemplo ‘4-metilpkperazin-
1=ilo, y x@representa un anidn farmaceuticamente o agrico-

lamente éoqptablo.

Los darivados del benceno de £érmula general I.;

AJ
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obtenidos mediante el procedimiento de esta invencibn, poseen !

valiosas propiedades quemoterapéuticas, teniendo, en parti-
cular, una elevada actividad antihelmintica y antifungal.

Cusnde los compuestos de férmula general I

|
i
i
!
l
i
t
|
I

i
t

pueden existir en formas estereoisoméricas, se incluyen dentro:

del alcance de la presente invencidn todos aquellos isbmeros

y sus mezclas y racematos.

E1 término "anién farmaceuticamente aceptable” :
representa un anidn que es pelativamente innocuo con respecto

|
|
|

al organismo animal, cuando se utiliza a las dosis terapéuti-

cas, de modo que las propiedades beneficiosas del catibén no
son perturbadas por los efectos secundarios atribuibles al

: lni&nn

El término "anibn agricolamente aceptable”
representa un anibn que en general es considerado aceptable
para utilizarse en las practicas agricolas, siendo relativa-
mente innocuo con respecto al organismo vegetal cuando se

utiliza en proporciones de aplicacién pungicidas, de modo que !

1as propiedades beneficiosas del catidn no son perturbadas
por los efectos secundarios atribuibles a dicho anidn.

como ejemplos de aniones que pueden caer
perfectamente dentro de 1a definicidn de X ~, se encuentran

los iones haluro (por ejemplo cloruro, bromuro y yoduro) ¥

i

|
|

los iones metanosulfonato, sulfato, nitrato, fosfato, acetato,,

citrato, propionato, succinato, benzoato, Pumarato, maleato,
tartrato, teofilinacetato, salicitato, £enp1£ta1inato, meti-

leno—bis-beta-hidroxinaftoato, amsonato e isetionato.

Los derivados del benceno de £rmula general
I, obtenides por el procedimiento de esta invencibén, son

fitiles para el tratamiento de infecciones helminticas en per-

:
{
i
1
1
}
i
!



10

15

20

25

30

sonas y animales domésticos, por ejemplo ganado vacuno,
ganado menor, cerdos, cabras, aves de corral y equinos,

por ejemplo infecciones del tracto gastrointestinal causadas
por lémbrices nem&todos parisitas, por ejemplo miembros de la
familia Trichostrongylidae, e infecciones por tremitodos pa-

risitos del género Fasciola (por ejemplo, Pasciola hepatica,
conocidos de otra forma como lombrices del higado) en anima-
les domésticos, cuyo tratamiento comprende la administracién
de una cantidad antihelminticamente eficaz de uno o més
compuestos de férmula general I.

Las cantidades de compuestos de £6rmula I-
idministradas en el tratamiento de helmintiasis, variarin
con 1a egpecie del animal tratado, naturaleza y severidad de
la infeccidn, periodo de tratamiento y método de administra=-
cién. En gemeral, los compuestos son eficaces en el trata-
miento de 1a 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
entre 4 y 50 mg/kg aproximadamente de peso corporal del ani-
mal., Sin embargo, se pueden emplear dosis superiores de hasta
250 mg/kg de peso corporal del animal,

Las cantidades indicadas anteriormente de los
compuestos de f£6rmula general I, se pueden administrar en
una o mds ocasiones o divididas en diversas dosis m&s peque-

flas y administradas en un periodo.

El valos de los compuestos de férmula I como
antihelminticos se ha demostrado, por ejemplo, por los si-

guientes ensayos.

En las Tablas I y V indicadas mis adelante,
la forma en la cual se administran los compuestos del ensayo
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se muestra en las columnas encabezadas con la palabra "forma",

en la cual los simbolos tienen los siguientes significados:

"B* representa la utilizacidén de la base libre
(es decir, un compuesto en donde Zirepresenta un grupo de

férmula III), .

"C" representa la utilizacibédn de la sal hidro-
cloruro (es decir, un compuesto en donde Z representa un
grupo de férmula II en donde R’ representa un ién hidrbgeno

y X representa un idén cloruro) y

"M" representa la utilizacidén de la sal metang)
sulfonato (es decir, un compuesto en donde Z representa un
grupo de f4rmula II en donde R representa un ién hidrégeno
y x@representa un ién metanosulfonato).

Cuando se indica que se administra una sal
metanosulfonato pero cuando esa sal metanosulfonato particu-
lar no es especificamente descrita en los siguientes ejemplos
preparativos, la sal metanosulfonato se prepara por tratamiqg
to de 1a base libre con una solucibén acuosa de &cido metano-
sulfbénico (0,2 N) en proporciones equimoleculares, seguido
por dilucibn con agua a un vollimen conveniente para la admi-

nistracibn.

A. Actividad contra lombrices redondas en ratas

Ensayo 1.~ Se infectan ratas con 100 larvas
de Nippostrongylus brasiliensis cada una, por via subcuténea.
Después de 6 dfas, y cuando la infeccidn es patente, las
ratas son distribuidas al azar y repartidas en grupos de 5
animales cada uno, listos para el tratamiento. Por cada
nivel de dosis del compuesto del emsayo se utiliza un grupo,
administrindose dicho compuesto por via oral o subcuténea
y, en cada experimento, se deja un grupo de 10 animales sin
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reparten en grupos de 5 animales cada uno, listos para el

tratar para servir como control. Trancurridas 48 horas desde
el tratamiento, 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 reduccidn de la carga media de lombrices

de los grupos tratados en comparacidn con el grupo sin tratare

Ensayo 2,- Se infectan ratas con 100 larvas
de Nippostrongylus brasiliensis cada una, por via subcuténea.
Después de 24 horas, las ratas se distribuyen al azar y se

tratamiento., A continuacibén, se administran dosis del com=
puesto del ensayo a cada grupo por via oral o subcuténea,
dejéndose un grupo de 10 animales sin tratar para servir como
controls

Transcurridos 6 dfas desde 1a dosificacidn,
se sacrificaﬁ todas las ratas para llevar a cabo el recuento
de lombrices post-mortem. En la siguiente Tabla 1, se muestran
las actividades, expresadas en t&rminos del porcentaje de re-
duccidn de la carga media de lombiices,de los grupos tratados
en comparacidén con el grupo de control sin tratar.

Ensayo 3.- Se infectan ratas con 100 larvas de
Nippostrongylus brasiliensis cada una, por via subcuténea.
Después de 24 horas, se esquila el pelo de los lomos de las
ratas, tomando las debidas precauciones para evitar cualquier
daffo en la piel, tras lo cual las ratas se distribuyen al
azar y se reparten en grupos de cinco animales cada uno, listog
para el tratamiento. Los animales son anestesiados. 8e aplica
localmente una solucibén al 10 ¥ p/v del compuesto del enmsayo
en dimetilsulPdxido al hrea esquilada de cada animal del grupo,
sirviendo uno de los grupos.de 10 animales como control sin
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tratar. Se aplica tambidn localmente el disolvente dimetile-
sulféxido al &rea esquilada de cada animal de un grupo sepa-
rado de cinco animales. Transcurridos 6 dias desde el trata-
miento, se sacrifican todas las ratas para llevar a cabo el
recuento de lombrices post-mortem. Bn la siguiente Tabla X,
se resumen las actividades, expresadas en té&rminos del por-
centaje de reduccidn de la carga media de lombrices de los
grupos tratados en comparacién con el grupo de control sin

tratar.

En las tablas "sc" representa "subcuténea®.
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TABLA I
Compuesto del ensayo Ensay;: Porma|Dosis mg/kg|via de % de reduccibn
: S de peso cor|administra | de la carga de
poral del |[cién N. brasiliensig
animal :
4~(3-metoxicarbonil- | 1 B 100 oral 100
) 2-tioureido)-3-(2-di 1 M 100 se¢ 31
metilaminoacetamido) | 2 B 250 oral 100
difeniltiobter 2 |B 100 oral 100
: 2 B 25 oral 99
2 M 25 . 3¢ 99
| 3=(3-metoxicarbonil- | 1 c 100 . oral ' 99
2=tioureido)=d=(2-- 1 M 100 sc 36
dimetilaminoacetami~ | 2 c 25 oral - 99
do)difeniltioéter 2 M- 25 - sc 88
4-(2-aminoacetamido)- | 1 B 50 oral 97
| 3=(3-metoxicarbonil-2 | 1 M, 50 | sc , 96
. ~tioureido)difenil- 2 B g 12,5 oral’ N 99
"tiobtexr 2 M ﬁ‘%} 12,5 [ s8¢ 99
4e(2-2aminoacetamido)
~3=~(3~etoxicarbonil- | 2 B 50 | oral 95
—2-tioureido)difenil t
tioetexr
3=(3-metoxicarbonil~ | 2 B 12,5 oral 99
2=tioureido)=dm/2=(Nw= | 2 M 25 sc 99
metilamino) acetamido/ | 2 M 12,5 8¢ 96
difeniltioéter 1 B 100 oral 97
3-(2-aminoacetamido)~ | 1 B 100 . oral 99
4~( 3-metoxicarbonil~ | 1 M 100 8¢ " 54
2=tioureido)difenil~ | 2 B 50 oral 99
‘tiokter 2 M 56 sc 99
4~(2~aminoacetamido)=- | 1 B 100 oral 84
3=(3=metoxicarbonil-2 {1 M 100 sc 62
~tioureido)=-4'~metile | 2 B 25 oral 95
difeniltiokter 2 M ‘50 sc 94
| 8
~;r
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TABLA I (Continuacibn)

Compuesto del ensayo |Ensayo; Forma Dosis mg/kg|via de % de reduccibén
de peso cor|administra | de la carga de
poral del |cibn N. brasiliensis
animal

49 ~cloro-3-(3-metoxi- 1 B 100 oral 92

carbonil-2-tioureido) 2 B 50 oral 99

4 (2=~dimetil amino- 2 M 50 sc 94

acetamido)difeniltio=-

$ter

3-(2-aminoacetamido)- 1 B 100 oral 90

4~( 3~-metoxicarbonil- 1 M 100 sc 34

2-tioureido)difenil—- 2 B 50 oral 97

$ter 2 M 50 s¢C 98

4~( 3-metoxicarbonil- 2 c 100 oral 97

2mtioureido)=3~(2~di- 2 o] 100 sc 61

metilaminoacetamido)-

difeniléter -

3-( 3-metoxicarbonile 1 B 100 oral 56

2-ticureido)«=4'=me~ 2 B 100 oral 97

til-4—(2-dimeti1ami—- 2 M 100 scC 51

noacetamido)difenil-

tiokter

4-(2-aminoacetamido)- 1 B 100 oral 98

4' -c1070~-3~(3-metoxi=- 1 M 100 sc 75

carbonil-2«tioureido)=~| 2 B 50 oral 100

difeniltiobter 2 M 100 sc 99

4—( 3-metoxicarbonil- 1 B 100 oral 98

2-tioureido)=3=(2= 2 B 25 oral 99

pirrolidin-i-ilaceta 2 M 25 sc 78

mido)difeniltioéter

2= (3=-etoxicarbonil—-2- 1 c 100 oral 61

tioureido)~1-(2~dime- 2 c 100 oral 96

tilaminoacetamido)=4- 2 C 250 sc 92

netilsulfonilbenceno
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TABLA I (Continuacidn)

Compuesto del ensayo |Ensayo |FormaiDosis mg/kg| Via de J % de reduccidn
de peso cor| administra de la carga de
poral del |cibn N. brasiliensis
animal

4~(3-metoxicarbonil- 1 B 100 oral 50

2-tioureido)~3~(3~di-| 2 B 50 oral 99

metilaminopropionami-| 2 M 50 sc 95

do)-difeniltiodter

3={2=~dietilamino=- 1 B 100 oral 99

acetamido) «4mw( 3~ 2 B 25 oral 98

metoxicarbonil-2~tio-| 2 M 25 sc 98

ureido)difeniltio~
Ster

1={3-metoxicarbonil- | 2 B . 100 oral 87

2~tioureido)-3=-(2-di 2 M © 100 T 97

metilaminoacetamido) » -

=4-metiltiobenceno

4~(3=-metoxicarbonile 1 c 100 oral 99

2-tioureido)=3=~(2-di-| 2 c 50 oral 100

metilaminoacetamido)-

difenilsulfbxido

4-aliltio-1-(3-meto- 1 B 100 oral 81

xicarbonil-2-tiourei 1 M 100 sc 44

do)~2~(2-dimetilami- 2 B 50 oral 97

noacetamido)benceno 2 M 50 sc 97

3-(2-dietilamino- 1 c 100 oral 65

acetamido)=4=(3-me- 2 c 50 oral 94

toxicarbonil=2=tio= 2 c 100 sc 97

ureido)difeniléter

4~benciltio-1-(3- 1 B 100 oral 93

metoxicarbonil-2-tio-| 1 M 100 s¢ 70

ureido)~-2-(2-dimetil-| 2 B 50 oral 98

aminoacetamido)bence-| 2 M 50 s¢ 95

no .
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TABLA I (Continuacibn)

Compuesto del enmsayo |Ensayo|Forma|Dosis mg/kg |via de % de reduccién
de peso cor |administra|l de la carga de
poral del [cidn N. brasiliensis
animal

4-etiltio—-1-(3-meto- 1 B 100 oral 86

xicarbonil~2-tiourei 2 B 50 oral 92

do) «2~(2=dimetilami=- 2 M 50 s¢ 92

noacetamido)benceno

4enebutiltio=1=(3- 1 B 100 oral 88

metoxicarbonil-2~ 1 M 100 sc 48

tioureido)-2-(2~di 2 B 50 oral 97

metilaminoacetami- 2 M 50 sc 93

do)benceno

4~(3~metoxicarbonil- 1 B 100 oral 100

2-tioureido)=~3~(2~di 2 B 12,5 oral 95

metilaminopropionami 2 M 25 sc 95

do)difeniltiobter y

4~-ciclopentiltio=~1- 2 B 50 oral 93

(3-metoxicarbonil~ 2 M 100 sc 90

o2-tioureido)-2-(2-

dimetilaminoacetami

do)benceno

4-(2-etiltioetiltio)-] 2 B 100 oral 92

1-{ 3-metoxicarbonil- 2 M 100 sc 69

2utioureido)~2-(2-di-

metilaminoacetamido) =

benceno
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TABLA I
Compuesto del emsayo Dosis mg/kg % de reduccibn de la
de peso ’ carga de lombrices
corporal del de N. brasiliensis
animal
4( 3=metoxicarbonil-2~tio- 200 99
ureido)~3-(2~dimetilaminoace
tamido)difeniltiobter
Metanosulfonato de 4~(3-me- 200 _ 99
toxicarbonil-2-tioureido)~-
3~(2~dimetilaminoacetamido)
~difeniltioéter
Disolvente dimetilsulfbxido 2000 0
B. Actividad in vitro contra lombrices redondas.

Los compuestos de £f6rmula I se ensayan a con-
centraciones de 100 /ug/ml, 10 /ug/ml, 1 /ug/ml y 0, }ug/ml
en pequefios recipientes de cristal. Si el compuesto no es

5 soluble en agua, se utiliza un medio orghnico volétil, por
ejemplo acetona, cloroformo, etanocl o metanol. Se mide una
cantidad de material adecuada para concentracidén final y
se coloca en recipientes de ensayc duplicados y en el caso
de emplear un disolvente orgénico se deja evaporar total=

10 mente.

Se recuperan huevos de Nippostrongylus brasiliensis

mediante flotacibén centrffuga salina saturada de las heces
de ratas infectadas fuertemente, 6 dfas antes, con larvas
de la tercera etapa: A continuacidn se lavan varias veces

15 en agua y se suspenden en agua en una concentracibén adecua-



- 14 -

da, Se colocan de 25 a 50 huevos en cada recipiente y se forma
el vollmen final por adiciédn de wna suspensidn acuosa muy di-
luida de heces de ratén que sirven como medio de crecimiento,

La concentracién minima inhibitoria de cada come
5 puesto (M.I.C.), mostrada en 1a siguiente Tabla III, es la
concentracién minima en./ug/ml de volfmen 1iquido total, a la
cual inhibe o retrasa la incubacibdn de huevos, 0 a la eual
destruye, retarda el crecimiento o reduce la actividad de las
larvas durante los cuatro dias después del comienzo del ensayo.

10 TABLA III

Compuesto

MeIeCe Q/ug/ml)

4~(3~metoxicarbonil—2-tioureido)-3»(2-dimetil—

aminoacetamido)difeniltiobter 0,1
al ruro de | , . .
3~?§2§%@ox1carbon11—2~t1oureido)~4—(2-d1met11-

amincacetamido) difeniltiobter 0,1
4-(2~aminoacetamido)=3-( 3~metoxicarbonil—o-
tioureido)difeniltiobter 0,1
Yoduro de 4-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-3-
(2-trimetilamonioacetilamino)difeniltiobter 0,1
4~(2maminoacetamido)=-3-( 3~etoxicarbonil~o-
tiowreido)difeniltioéter 0,1
3~(2=aminoacetamido) -4~ 3-metoxicarbonil=d=
tioureido)difeniltiobter 100
4-(2-aminoacet amido) ~3~( 3~metoxicarbonil-o—
tioureido)~4t~metildifeniltiodter 0,1
4! ~cloro-3~( 3~metoxicarbonil=2~tioureido) 4~
(2-dimetilaminoacetamido)difeniltiodter 0,1




TABLA III (Continuacibn)

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

3-(2-aminoacetamido)-4~(3-metoxicarbonil-2-
tioureido)difeniléter ' ) 0,1

| Hidrocloruro de 4-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-3
(2-dimetilamincacetamido)difeniléter 0,1

3-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-4'~metil-
4~(2-dimetilaminoacetamido)difgniltioéter 0,1

4=(2~aminoacetamido) =4' «clorom3~( 3=-metoxi-
carbonil—a-tioureido)difeniltioéter 0,1

4~( 3-metoxicarbonil-2-tioureido)~3-(2-pirro-
lidin-1-ilacetamido)difeniltiobter 0,1

4—(S-metoxicarbonil-a-tioureldo)-3-(2-mor£olin—
4milacetamido)diEeniltloéter _ 0,1

4~(3~metox1carbonil»2—tloureido)-3-(3-dimetil—
aminopropionamido)difeniltiobter 0,1

3-(2~dictilaminoacetamido)-4~(3-metoxicarbonil-
2-tioureido)difeniltiobter 0,1

1~=(3~metoxicarbonil=2=tioureido)=2~(2~dimetil-
aminoacetamido)~4-metiltiobenceno 1,0

4~( 3=-n~butoxicarbonil-2-tioureido)-2-(2~-dimetil-
aminoacetamido) difeniltioéter 0,1

4=aliltio=1=(3=-metoxicarbonil=2=tioureido) =2={(2~
dimetilaminoacetamido)benceno 0,1

3~{2~dimetilaminoacetamido)—4~/3-(2-metil- - ¥
propoxicarbonil)~2«tioureido/difeniltiokter 10,0

Hidrocloruro de 3-(2-dietilaminoacetamido}~4-(3~
netoxicarbonil-2-tioureido)difeniléter 0,1

4-benciltio~1-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)~2~
(2-dimetilaminoacetamido)benceno 0,1
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TABLA  III (Continudcidn)

compuesto MeI.Ce ( /ug/ ml)
deetiltio-1-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)~2=
(2~dimetilaminoacetamido)benceno 0,1
4-p~butiltio-1-( 3~-metoxicarbonil-2-tioureido)-
2-(2-dimetilaminoacetamido)benceno i 0,1
4~( 3-metoxicarbonil-2-tioureido)~3~(2~-dimetil- _
aminopropionamido)difeniltiod ter 0,1
4mciclopentiltio-1=- -(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-
2=(2~dimetilaminoacetamido)benceno 0,1

Cs Actividad contra lombrices redondas en ganade menor

(a) Actividad contra Haemonchus contortus y

Nematodirus spathiger eh sus etapas adultas en corderos.

corderos de 8 a 10 semanas de edad, libres de
5 lombrices, se infectan cada uno con 5.000 y 15.000 larvas de ;
H. contortus y N. spathiger, respectivanente. Aproximadamentef
tres semanas mis tardes, se administran dosis del compuesto '
del ensayo a cada grupo de dos animales, por via oral o sube f
cuthnea, dejdndose un grupo de dos animales sim tratar Sir- :

10 viendo como control.

El recuento de huevos de H. comtortus 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,

13 En la siguiente Tabla IV, se resumen las actividades, expre- f
sadas en términos del porcentaje de reduccidn de la carga me-i
dia de lombrices de cada especie de lombriz en comparacidn :
con el grupo de control sin tratarve
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(b) Actividad contra Haemonchus contortus,
Ostertagia circumcincta, Trichostrongylus axei, Trichostron-

gylus colubriformis y Nematodirus spathiger en sus etapas

43 lapval 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 Q. circumcincta, 20.000 larvas de

L. axel, 15.000 larvas de T. colubriformis y 15,000 larvas
de N, spathiger.

A continuacibn, se administran a cada grupo de
dos animales, dosis dgl compuesto del ensayo, por via oral,
subcuténea o intramuscular, despuds de 7 dias o 21 dias para
examinar los efectos contra la étapa 4% larval y adwlta
madura de lombrices, respectivamente, dejindose un grupo de
dos énimales sin tratar como control. Transcurridos 24 dias
desde la infeccidn, se sacrifican tédos los corderos para
llevar a cabo el recugpto de lombrices posf-mortem. Em la .
siguiente Tabla V, se indican las actividades, expresadas
en términos del porcentaje de reduccidn de 1a carga media de
lombrices de cada especie de lombriz, en comparaci6n con el
grupo de control sin tratar. En la Tabla V, los compuestos
del ensayo son: : 7
4~(3-metoxicarbonil~2-tioureido) ~3=(2=dimetilaminoacetamido)-
difeniltiobter (P), ‘
4~(3~metoxicarbonil-2-tiuureido)-3-(2—dimetilaminoaqetamid6)qg
feniltiokter (Q),
4~(2~aminoacetamido)-3-(3-metoxicarbonil-2~tioureido).difenii-
tiodter (R), .
4»(3-metoxicarbonil-24tioureido)-3-(2-dimetilaminoacetamido)»
difeniléter (s),

|

N
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3—(z-dietilaminoacetamido)-4—(3-metoiicarbonil—2-tioureido)d1~

geniltiobter (1) ¥
4~(3~metoxicarbonil-a—tioureido)-3—(3—dimetilaminopropionami«

do) difeniitioéter (1)

TABLA v
compuesto del ensayo posis mg/kg | via de de reduccibn de la carga !
de peso €O, admi- edia de lombrices .
poral del nistra {
animal coibn u, contortus |He gpathiger :
|
4-( 3-metoxicarbonil= 10 oral 100 100 i
2~tioureido)-3-(2-di— 5 oral |- 100 87 z
metilaminoacetamido)di— :
feniltiokter :
- |
Met anosulfonato de 4~ 25 sC 100 100 ‘
(3~metoxicarbonil—2- 10 sC 100 54
¢ Lloureido)=3=(2-dime~
tilaminoacetamido)dife—
ailtiobter
idroclosuro de 3-(3-me-! 10 rall 100 86
ttoxicarbonil-z-tioureido)
~4~{2wdimetilaminpaceta—
mido)difeniltioéter
metanosulfonato de 3m(3~ 10 sc w00 63
metoxicarbonil-z-tiourei—
do)~4~(2~dimetilamino- '
acetamido)difeniltioéter
4~(2~aminoacetamido)~3-(3- 10 oral 100 80
metoxicarbonil—z-tioureido)
~difeniltioéter
Met anosul fonato de 4~(2~- 10 s¢ 100 51

amiﬁoacetamido)—a-(3—metox1
carbonilazmtioureido)dife—

nittioéter

4~(2-aminoacetamido)=3- 10  oral| 100 a4
(3-etoxicarbonil—2-tioureido)
difeniltiobter |

L )
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TABLA IV
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(continuacidn)

'\

Compuesto del ensayo

*

4

Dosis mg/kg
de ‘peso cor
poral del
animal

via de
admi-
nistra
¢ibén

% de reduccidn de 1la carga
media de lombrices

H. contortus

He spathigen

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

10

sc

98

40

‘| Metanosulfonato de 3-(3-

metoxicarbonil-2~tiourei

| dowge/2(Nemetilaming) =

acetamido/difeniltiobter

10

sC

100

50

Metanosulfonato de 3-(2-
aminoacetamido)~4~( 3-me-

toxicarbonil-2-tioureido)-

difeniltioéter

10

sC

100

75

Metanosulfonato de 4-(2-

"aminoacetamido)=3-(3-me~

toxicarbonil-2-tioureido)
~4!-metildifeniltioéter

10

Sc

87

39

[‘Bidrocloruro de 4=(3~me—

toxicarbonil-2-tioureido)
«3e-(2~dimetilaminoaceta~
mido)difeniléter

10

sC

100

94

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

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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(Continuacién)

| compuesto del ensayo

Dosis mg/kg
de peso coxr
poral del

animal

k)
¢

via de
admi-
nistra
cibn

% de reduccidn de la carga
media de lombrices

E.;sgathiger

He contortus
- SNSRIy

e sulf to d -
IS Ry
(3.etoxioarbonilm2-tiom
wreido)difeniltiodter.

10

sC

100 98

Metanosulfonato de
4ealiltio=1=(3~metoxi~
carbonil-2-tioureido}-2-
(2-dimetilaminoacetami~
do)benceno

10

5C

100 73

Hidrocloruro de 3~(2-
dimetilaminoacetamido)-
4—( 3~metoxicarbonil-2-
tioureido)difeniléter

10

§C

100 74

Metanosulfonato de
d=benciltio~i=(3~-meto-
xicarbonil-2=-tiaureido)
w2e{ 2=dimetilaminoace=
tanido)benceno

10 -

scC

100 .60

Metanosmlfonato de
4o{3=metoxicarbonil-
2-tioureido)-~3=(2«
dimetiiaminopropio=-
namido)difeniltiobter

10

sC

100 100

Metanosulfonato de

4eciclopentiltio=1=(3=-
metoxicarbonil-2-tio~
ureido)--2w=(2-dimetil~
aminoacetamido)benceno

10

sC

100 100
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TABLA _V
Compuesto del ]F'orma Dosis mg/kg |[Via de admi-| Antigiiedad K
ensayo de peso cor |mnistraccién de la in-
poral del Peccibn  —
animal en el mo= H.
mento de cont
tratarse
(dlas)
B 4 oral 7 10
21 10
P 1
M 25 intramnuscu- 7 ; T
lar 21 10
Q M 25 scC 7 e
21 101
R M 25 sc 7 100
21 9!
c 4 oral 7 101
21 i T
.
g c 10 oral 7 10
21 ’ 1
c 25 sc 7 K 10(
21 ) 9t
B 4 oral 7 10(
21 10¢
T
M 25 s¢ 7 10(
29 10¢
10C
U M 25 sc 7 10¢
21

P S PR
4 et g Y



¥ de reduccidn de 1a carga
media de lombrices

H, Q. circum~| T. axei I. colu- | N. spa-
contortus | cincta briformis thiger
100 100 100 100 " 95
100 100 100 100 91
100 100 100 | 100 84
100 100 100 100 100
100 58 100 97 49
100 100 100 100 97
100 100 100 99 67
99 78 100 79 72
100 34 97 100 42
100 100 100 100 84
100 56 100 100 94
100 100 100 100 100
100 66 100 98 57
98" 97 100 96 21
100 99 100 100 67
100 100 100 94 73
100 100 100 100 100
100 98 100 94 65
100 100 100 100 95
100 100 100 100 97
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De Actividad contra lombrices maduras e inmaduras
del higado de ganado menor.

Al primer dia del experimento, se infectan
cuatro ovejas con 300 metacercarias de Fasciola hepatica cada
una y transcurridos 56 dias se infecta el mismo grupo de cua~
tro ovejas con 300 metacercarias mis de F. hepatica cada una,

Transcurridos 70 dias? dos de las ovejas (desig
nadas s1y s2 en 1a 51guiente Tabla‘VI), se tratan cada una
oralmente con 100 mg/kg &e peso cor#oral del animal de
4—(3-metoxicarbonil—2—tioureido)—3-(2-dimetilaminoacetgmido)-
difeniltioéter'cohfehido,en'c&psula?de gelatina, mientras las
otras des ovejas (designadas S3 Y 54 en la Tabla VI) permane-
cen sin tratar sirviendo como animales de control,

Transcurridos 98 dias del experimento, las cua-
tro ovejas son sacrificadas y examinadas. Se recuenta en cada
oveja el nimero de lombrices maduras presentes en el conducto
de vilis y el nfmero de lombrices inmaduras presentes en el
resto del higado, inspeccionéndose la vesfcula viliar con
respecto a la presencia de huevos. Los resultados se expre-

san a continuacibn en la Tabla VI,

Los higados de los animales de control S3 vy S4
son muy fibrosos. los higados de los animales tratados S1 y
§2 muestran signos de haber sido infectados por lombrices,
pero las cicatrices curaron bien y los higados retormaron a
su estado normal momento en el cual fueron sacrificadas las

ovejas,
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TABLA N2
Ganado menor Animales tratados |Animales de
control
S1 s2 S3 54
Nimero de lombrices maduras
en los conductos de bilis 0 o} 94 172
Hfimero de iombrices inmadu-
ras en el higado 0 1 24 35
Huevos en la vesicula biliar ausentes ausentes&presenp presen=
tes l tes

1

Los compuestos de Pérmula I en donde Z representa
~=  un grupo de PSrmula II (R1, Ra, Rs, R6, R7, Ay g) se de~
finen como anteriormente) som particularmente valiosos como
5 antihelminticos debido a su solubilidad en agua, especial=-
mente aquellos compuestos en donde Xe es un idn cloruro

o metanosulfonato.

Otra clase de compuestos antihelminticos de
férmula I, particularmente valiosos, son aqueilos en donde
10 R1 representa un grupo metilo, R2 representa um grupe de
£érmula -sn3, -son3 6 ~0R> (en donde 3
" grupo alquilo de cadena recta o ramificada conteniendo

representa un

de 2 a 4 &tomos de carbono, un grupo cicloalquilo conte-
niendo de 3 a 7 4tomos de carbono, un grupo bencilc o un
15 grupo fenilo), A representa un grupo metileno /1032,j3
etileno [20H20H2:7 6 etilideno [ZCH(CHS):/'y 2 representa
un grupo de fébrmula II &6 III en donde R6 vy R7 representan
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cada uno un ftomo de hidrbgeno ¢ un grupo alquilo de cadena
recta o ramificada conteniendo de 1 a 3 &tomos de carbono
¥y, en la fbérmula IT (cuando est& presente), R’ representa
un &tomo de hidrbgeno y X representa un idn haluro. (por -
ejemplo, bromuro, yoduro o preferiblemeite cloruro) o un
ién metanosulfonato.

Una clase de compuestos 'de £8rmula I que son
especialmente valiosos como antihelminticos son aquellos en
donde R1 representa un grupo metilo, R2 representa un grupo
feniltio o ciclopentiltio, A representa un grupo metileno,
etileno o etilideno y 2 representa um grupo de f6rmula II
6 III en donde 26 y R7 reéresentag cada uno grupos metilo
¥, en la fébrmula yII (cuando est& presente), R5 representa
un Stomo de hidrbgeno y x@representa un ién cloruro o meta-

nosulfonato.

De gran importancia como antihelmintico resulta
el 4-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)~3-(2~dimetilaminoacetami-
do)difeniltiodter y sus sales Parmaceuticamente aceptables.

Ademis de poseer actividad antihelmintica, les
nuevos compuestos de £6rmula general I son también Gitiles co-
mo pesticidas agricolas, en particular como fungicidas comtra
espécies de hongos que son patogénicos a las plantas, siendo
también muy activos como fungicidas contra especies fungales
que son patogénicas a los animales.

Por ejemplo, los compuestos de £6rmula I son
de utilidad particular en el revestimiento fungicida de se-
millas, por ejemplo revestimiento de semillas para la pro-
teccibn de semillas de cereales,iéiehdo también de utilidad
a 1a hora de combatir mohos verdes (por ejemplo Botrytis spp.)
y mohos marrones y ﬁlceras del almacemamiento de frutos
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y vegetales, por ejemplo uvas, melocotones, lechugas ¥y ju—

dias. : . \

como fungicidas para utilizarse contra especies
de hongos patégénicos a las plantas, los compuestos de Eoérmu~
Ja T son particularmente fitiles en el control de Alternaria o
solani, Botrytis cinerea, Cercospora beticola, Cochliobolus '
sativus, Colletotrichum Spp., POT ejemplo C. gassypii,
Pusarium spp., por ejemplo F. nivalae y F. roseun, Gloeogporiwm
SPP » Helminthosporium spp., POT ejemplo H. avenae y H. gra=
mineum, Mycosphaerella Spp., Por ejemplo M. pinodes y M. pomi, !
Nectria SPP«, Penicillium 5pp.,_Piricu1aria oryzae, Fythium . i

;
é.
i

SPp., Rhizoctonia spp., Rhizopus nigricans, Sclerotinia spp;,r

|
por ejemplo S. cinerea y S. sclerotiorum, Septoria nodurum, !

rilletia caries, Ustilago avenae, Venturia inaegualis y

Verticillium Spp., Por ejemplo V. alboatrus.

Las propledades fungicidas de losfcdmpuestos
de fbrmula I contra hongos patogénicos de las piantas ha sido |
demostrada, por ejemplo, en el siguiente‘ensayo:,

Innibicidn del crecimiento fungal sobre agar - in vitro

se usan tres especies fungales: - " Mantenido en:
Botrytis cinerea (esporas) . = agar de dextrosa de patat%
Helminthosporium avenae " - agar de harina de avena
(micelio) ' : inoculado en caldo

Czapek Dox para la
preparaciba de suspen-
sién micelial

Mycosphaerella pinodes (esporas) - agar de Coon

Todas las especies son subcultivadas en medios

de mantenimiento frescos en intervalos semanalese. '

Preparacidn de las suspensiones fungales :
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Se preparan suspénsiones de esporas raspamdo
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 2 través de mu-
selina y el filtrado que contiene esporas se utiliza para

1a inoculacibn.

se prepara indculo de H., avenae macerando un
cultivo 1iquido de 2 semanas de edad para dar una suspensién

’
/.

Pregaraci&n de las susgensiones de muestos de ensazo .

. ] ' compuesto del easayo (0.025 g) se tritura con
agua destilada esteril /conteniendo aproximadamente 1 mi de
una solucién al 0,1 % p/v de un agente humectante (Texofor
FX 170) en agua destilada esteril] con un.bloque de "Teflon"

y la suspensién obtenida se completa a un volﬁuen de 50 nl
con agua destilada esterils A coutimci&n. porcionea de esta
suspensi6n, conteniendo 500 partes por millén en peso (ppm)
del compuesto del ensayo, .se diluyen en serie con a@ua desti-
1ada esteril para dar suspensiones que contienen 100 ppm ¥

2ina.

20 ppm, respectivamente.

Procedimiento de ensayd .

Tubos de ensayo, 'com.:enie'ndq 4 ml de agar de
dextrosa de patata fundida, a unos ;5occ.' s;e inoculan con
0,5 ml de la suspensién del compuesto de ensayo a 500 ppm,
100 ppm & 20 ppm y se suministran 0,5 m1 de suspensién fungal
con una jeringa esteril, para proporcionu‘ una concentracidn
final del compuesto da ensayo de 50 ppm, 10 PPR Y 2 ppm
respectivamente. Con cada especie fungal se inoculan dos
tubos de ensayo de réplica a cada concentracibn del compuesto
del ensayo. Tubos de ensayo similares, sin agente antifungal,

e e ——————t. et e . B ome & S m— ? A4 s WAt L e
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se inoculan también de modo similar con las suspensidnes

fungales.

pespués de la inoculacibn del agar fundido, los
tubos de ensayo se inclinan vy se deja sedimentar el agar.
Los tubos de ensayo se incuban entonces a 258C durante 2 dias
/B. cinerea y M pinodes/ o durante 3 dfas [Hq avenae/. La
concentracién minima eficaz (MEC) para cada compuesto de ensa-
yo, contra cada especie fungal, se determina como la concentra—-fﬁ
cidén a la cual se-obtiene una innibicidn de dos tercios del E

1
1
1
!
!

crecimiento fungal en comparacién con los tubos de ensayo de '
control que contienen agar de dextrosa de patata y suspensi&n l
fungal solamente. Los resultados se expresan en la siguiente I

Tabla VII.

TABLA VII o
Compuesto de ensayo - | MEC " (ppm de compuesto de
ensayo en agar)
4—-—(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-3— B. cinerea (esporas) 7 50
(g-:}met:xlammoacetamido)d1:enq.l- H. avenae (mycelio) < 2
tiokter . =" —

M, pinmodes (esporas) > 50
4—-(?-—aminoacetamido)-3-(3-m::toxi— B. cinerea ' 10=50
carbonil-2-tioureido)difenii- :
tiodter H. avenae - 2-10

M. pinodes 10=-50
4—-(3-—metoxicarbonil-2-tioureido)-.- B. cinerea 2-10
3-(3~dimetilaminoprop ionamido) -
difeniltioéter H._avenae <2

M. pinodes 10=50

i
g1 simbolo " > " de la Tabla anterior, repre- |
i

senta "superior a" y el simbolo " < significa winferior an,
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Los compuestos de férmula I en donde 2 rebre-

senta un grupo de férmula II (R1, 22, Rs, RG, R7, Ay x@
se definen como anteriormente), son particularmente valiosos
como agentes antifungales a causa de su solubilidad em agua,
especialmente aquellos compuestos en donde XC:) es un ibn
cloruro o metanosulfonato.

7 ~ Otra clase de compuestos particularmente valie
sos de £6rmula I como agentes antifungales, son aquellos en
donde 21 representa un grupo metilo o etilo, 22 representa un

' grupo femiltio y Z representa un grupo de £8rmula II, en donde

Rs, g8 y Y representa cada uno un atomo de hidrSgeno o un
grupo metilo y X e representa un idn haluro (por ejeﬁplo, clo-~
ruro, bromuro o yoduro) o un idén metanosulfomato, o de fér-
mula III en donde R® y 'Y represeantan cada uno un Stomo de hi-|

drbgeno o un grupo metilo.

El procedimiento de la invencién para preparar
los compuestos de £fOrmula general I, comprende:

et A b+ e e

hacer remccionmsr Un compuesto de fdrmils gﬁnerai:

. WTL

NHCSNHCOOR1

NHCOANRGRB

en la que A, 21, 22 y R6 se definen como anteriormente y RB

es un grupo protector adecuado, por ejemplo benciloxicarbonilo,
con un reactivo para separar dicho grupo protector, por ejem-
Plo una solucidén de bromuro de hidrSgeno en &cido acético gla-
cial, para dag un compuesto de £érmula I en la que R7 (en 1a
definicién de Z) representa un ftomo de hidrégeno, definiéndo-

se como anteriormente los otros si{mbolos.
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Los compuestos de férmula XV se pueden prepa-
rar:
(a) por reaccién de una amina de £érmula VIII

con un compuesto de férmula general:

R8

X1COAN XXI

\\\‘RG

en la que A, R6, RB y x1 se defimen como anteriormente. La
reaccidn se efectfia preferiblemente en un disolvente orgénico,
por ejemplo dimetilformamida, a una temperatura entre 02C y
1a temperatura de refiujo de la mezcla de reaccidn.

Los compuestos de £6rmula XXI se pueden prepa-

rar por reaccién de un compuesto de £érmula general:

R8

HCDCAN'/’/,
\\\\\ 6

R

XX1II

en la que A, R6 y R8 se definen como anteriormente, con un
haluro de &cido reactivo, por ejemplo pentacloruro de £bsforo.

(b) por reacciébn de una amina de férmula VIII
con un compuesto de férmula XXII en presencia de oxicloruro
de £&sforo en un diselvente adecuado, por ejemplo dimetilfor-
mamida, a una temperatura entre 0%2C y 1a temperatura de re-
flujo de la mezcla de reaccibn.

2
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(¢) por reaccidn de un compuesto de £érmula

general:

NH

R2 XXIIT

NHCOANR6R8

en la que A, Ra, R6 y R8 se definen como anteriormente, con
un compuesto de £6rmula IV, por métodos anteriormente descritos
para la preparacidn de compuestos de Pérmula I a partir de ami-
nas de Pbrmula V.

Los compuestos de férmula XXIIT se pueden pre=

parar por reduccidén de compuestos de £6rmula:

NO

R2 XXIv

NHCOANRGR8

en la que A, Ra, R6 y R8 se definen como anteriormente, por !
métodos conocidos para la reduccién de grupos nitro arométicosg
a grupos amino, por ejemplo mediante el uso de cloruro ferroso

y polvo de hierro reducido.

Los compuestos de f6rmula XXIV se pueden pre—
parar por reaccién de compuestos de férmula XVIII con compues-
tos de £8rmula XXI & XXII por métodos anteriormente descritos

para la preparacién de compuestos de £brmula XV.

Por el término "métodos conocidos® tal y como

se utiliza en la presente memoria, se quiere dar a entender
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nétodos hesta el presente wiilizadog o deseritos en la 1li- |
teratura quinmlca.

Los siguientes sjemploe ilustren la prepara-
cidn ds los nuevos conmpuestos segdn la preaente invencldn. .

EJENPLO 1

Se aglta y caliente a 40009 durante 30 minu~
tos, una mesels de 23 g de 4~{2-benciloxicarboniliaminoaceta=
Ri¢o) =3=( 3~netoricarbonile2etioureido)difeniltiodter y una
golucidn ds bromure de hidrézeno en deido acdtico glaclal
(120 ml; 40 ¢ p/o}. La suspensidn resultante se vierts en
400 ml de Ster distiiico y e sélido precipitado se filtra
¥ recristeliza en una meszola de medanol y dimetilformanida
para dar 16,1 g ds hidrobromurc ds 4-{2-amincacetamide)~3=
~(3-metoxicarbonile=c~tioureido)difeniltiodter, p.L. 200-202"9
(con descomposicidn).

Se suspenden i6,1 g de hidrobrewurs de de(2e
aminoscetanido)wmi={ J-mats lcerbonil-2-tiowreidojdifenililo=
$$er on uns mezola de 20¢ wl de agua § 600 ml do clorefowmo.
Se afisde wna solucidn s L5 g de carbonato sddico enm 80 ml |
ds agua ¥ la mezels oo g & vigorossmente durante 20 minu-
toe. La capa clorofdrmic . sw separa, se ssce sobre sulfalo
de magnesio ¥ se evapora. Bl sélido residual s¢ reoristali-
ze en una mezela de motancl y dimetilformamida para dar 5 8
de 4-(2—aminoacatamido)w3u(3~metoxiearbonil~2»tioureido)diﬁg{
nilticéier, p.L. 168~1T70%C {con descomposicidn).

Se suasponden 7 g de 4~{2-amincacetanldc)~3=(3-
mesoxloarbonil-2-tloureldo)difenilticdter en 150 ml do acaeio-
na ¥ oe efisden, con agiiacidsn, 1,8 & de deido metanosuliéni-

20, 8p forms une solucidn clara que se irata entonces con

250 ml de Ster disiflico. Ss forma una goma gus solidifica
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lentamente tras la trituracidn de la mezeola. E1 sdlido Se
filtra y se recristaliza en etanol (seperando parte del mate-
rial sin disolver por filtracidén de la soluocidn etandlica ca-
liente) para dar 3;9 g de metanosulfonato de 4~(2-eminocaceta-
mido)-3-(3—metox1carbonil-z-tioureido)difeniltiééter, p.Le
181~183%¢ (con descomposicidn). '

Procediendo de forma similar, pero reemplazan-~
do el 4-(2-benciloxicarbOnilgminoaoetamido)-3-(3dmefoxioarbo-
nil-2-tioureido)difeniltioéter usado como materiel de partida,
por las oantidadae adecuadas de: |
4-(2—benciloxioarbonilaminoaoetamido)-3-(3-etoxioarbonil-2-$ig
ureido)difeniltioéter,
4q['2-(N-benciloxioarbonil-N-metilamino)aoetamido_7;3-(3—meto~
xicarbonil-2-tioureido)difeniltioéter,
3-(2—benc1loxioarbonilaminoacetamido)—4-(3—metoxicarbon11-2-

4=(2-benciloriocarbonilaminocacetamido)=3={3-netoxicarbonil-2-
tloureido)—4 '-metildifeni. ;iodter,

3-(2-benciloxicarbonilamir yacetamido)=~4~(3-metoxicarbonil-2-
tioureido)difeniléter, ¥y
4-(2-benciloxioarbonilamiroacetapido)-4'-oloro-3-(3qmetoxicag
bonil-2-tioureido)difenil foéter, respectivamente, °

aunque en algunos casos sin asislamiento de la sal hidrobromu~
ro y algunos casog sin ls prepaxaoidn ulterior de la sgl ﬁetg
nosulfonato, se preparant

hidrobromuro de 4-(2-sminocacetamido)~3-(3~etoxicarbonil-2-tigo
ureido)-difeniltiodter, p.f. 188-190°C (con descomposicidn),
4= (2-aminoace tanido)=3~( 3~etoxicarbonil-2-tioureido)-difenil
tiodter, p.f. 168-170%¢ (con descomposicidn),

metanosulfonato de 4-(2-aminocacetamido)-3-(3-etoxicarbonil-2-
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sioureido)-difeniltiodter, p.f. 163=165°C (oon descomposi-
oidn),
hidrobromuro de 3m(3qmetoxicarbonil-2-tiourei&o)u4u£'2-(N-mg
tilamino)-acetamldo_/difenilticéter, p.fL» 195=196%C (con deg
composicidn), :
3e( 3-metoxicarbonil-2-tioursido) -4~/ 2-(N-metilamino y-acata~
nido_/difeniltioéter, p.L. 173=175°G {con depcomposicidnl,
3—(2~&mino&cetamido)-4-(3—me%oxicarb0nil~2—tioureido)wdifeni;
tioéter, p.L. 160-182°C (con descomposicidn),
4~(2—aminoacetamido)-3—(3-metoxicarbonil-2—tioureido)-4'—meu
$11difeniliiodter, p.£s 172-174°C (con descomposicidn),
3—(2—aminoacetamido)-4-(3-metoxicarbonil-E—tioureido)-&ife—
nildter, p.fL. 180~-183°¢ (don desoomposicidn),
4-(2—aminoacetamido)-4'-cloro—3—(3—metoxicarbonil—z—tiourei-
do)difeniltiodter, p.z. 170-175°¢ (con descomposicidn).

Tog materiales de partida ss preparsn como si
gue:
{a) Se trate & 0°C une mezcla agitada ds 30 g de
N-benciloxiearboniigiicin . [ preparads ooumo 89O describe en |
Ber., 63, 1192, (1932)_/ = 190 ml de Ster diotliioo meoo,
con 32 g de penbacloruro _e Ifdsforo, durante 5 minutes. Ia

mezole se agite a uns ten eraftura euire 0y 5°C dursnte 20

minutos mds ¥ la soluoidp se filira entonces trés lo ourl e
evapora el filtredo. &I wseiduo se tritura con petrdleo (p.
e. 40-60%C) y ia capa de petrdlso se decantea, repitidndoss

gste procedimiento varies veces, nenteniendo la temperaturg
por debajo de 20°¢ en todo momento. Se forma wa sélido, que

pe filtra para dar 25 g de clorvro 4s Hepencilozicarbonilgli

cilo, que se ubiliza inmedietemente en 1la smiguiente etapa. Se

afinden da una so0la porcidn 13 g de cloruro de Hebenciloxiosr-
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bonilglicilo a una soluoidn agltada de 10 g de 4-amino=3=-(3-
metoxioarbonil-2=tioureido)-difeniltiodter en dimetilforma-
mida seom. ILa temperatura de la mezola sube a 35°C y la egi
tacidn ae continda durante 20 minutos. ILa soluoidn se vier-
te luego en ague. El aceite resulitante solidifica tras ras-
cado. fl sdiido ge filtrs y se recristaliza en uns mezcla
de dimetilformamida y metanol para dar 13 g de 4~(2~bencilo-
xiocarbonilaminoacetamido)-3-(3~-metoxicarbonil=-2-tioureido)~
difeniltioéter, p.£. 184-186°C,

Procediendo de forme similar, pero gustituyen
do el 4-amino-3-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-difeniltioéter
usado como material de partida, por las cantidades adecuadas
de: oo : |
4-emino-3-(3-etoxicarbonil-2-tioureido) difeniltiodter,
4meminom3-(3-netoxicarbonil-2-tioureido)=4 '~metildifeniltion
6tér, | |
3-amino-4—(3—metoxioarbonil-z-tioureido)difeniléter, ¥y
4-émino-4'-cloro-3-(3qnetoxiearbonil—Z—tioureido)—difeniltio-
éter, raspeotivamente; 86 preparan: _
4-(2-benoiloxicarbonilami ‘oacetanido)-3-(3-etoxicarbonil-2-
tioureido)difeniltiodter, p.f. 168-170°C, | ,
4~(2-benciloxicarbonilaminoacetamido)=3—( 3-metoxioarbonil-2-
tioureido)—4f-netildifcniltioéter; p.f. 182-183°C (con des-
composioidn), o '
3-(2—benciloxicarbénilaminoacetamido)-4-(3-metoxi-carbonil-2'
~tioureido)difeniléter, p.f. 164-168°C (con descomposicidn),
Y
4-(2—benciloxioarbonilaminoaoetamido)-4'-oloro-3-(3-metoxioa;

bonil-2~tioureido)difeniltiodter, p.f. 187-189°C (con descom-

posiociédn).
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mezcla de rsaccidn se calisnta bajo reflujo durante 8 horas y

| tras ge mantiene le temperatura en 5~10%C, El sélido precipi
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Procediendo de nueéo de forma similar; PLTG
sustituyendo la N-benciloxicarbonllglicine usada como material
de partida por la centidad adecuada de ﬁ-benoiloxicarbonilaég
cdsina, e Prepera 4»["2-(N-benci1oxicarbonilnﬁ-metilamino)-
acetamido_/-3=( 3~metoxicarbonil-2~tioureido)difeniltiodter,
p.P. 178-180°C (con descomposicidn).

El 4~amino-3-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-
difeniltiodter, usado como material de partida, se prepara co
mo sizue: 7

Se afladen 44 g de tiofenol, en un periodo de
5 minutos y bajo una atmdsfera de nitrdgeno seco, & una sﬁs-
pensidn de 66,5 g de 5-cloro-2-nitro-anilina (preparada segin
Puson et al, J. Org. Chen. 12, T99-806, 1947) y 60,6 g de oar
bonato potdsico anhidro en 200 ml de dimetilformamida. La

se enfria luego. OSe efiaden gova & gota 200 nl de agua mien-

tado se filtra, se lava blen con agua y se recristaliza en
isopropancl, para dar 53 gcie Jmgmino-denitro~difeniltiodter,
DT 117-118°C, en forma de vn sélido Ge color marrdn pdlidoe.
Se aﬁaden.gota a gota, durante 5 minmutes, 12 g!
de isotiooienato de metox.carbonileo & una solucidn agitada de:
12,3 g de J-amino-4-nitrecifeniltiodter en 90 ml de acetoni-
trilo. La temperatura de remccidn se mantlene en 15+20°C du-
rante 1g adieidn por enfriamiunto externo. la mezcla se ca-
lienta entonoces & 40~¢5°C v se agita duwrante 5 horas mgg, due

rente cuyo tlempo se sepsrs wn sdlido ameriilo, Iz mezmcla de

resccidn se enfris en hislo y se fiiira. El residuo se lave !
con éter dietflice ¥ sc sscs para dar 12,9 g de 3~(3-meboxi-

carbonil=2wtioureido j=f=nitrodifeniliioéter, p.L. 1¢4~?45°C l
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(con descomposicidn). _ _
Se afladen en porciones, durante 5 minutos,

11,1 g.4de polyo de hierro reducido & una mezcla rapidamente
agltada de 12,1 g de }-(3-metoxicarbonil—2-tioureido)-4-ni-
trodifeniltiodter y 2,2 g de cloruro ferroso tetrahidratado
en 167 ml de metanol y 37 ml de agua, calentada a reflujo.
Degpuds de 90 minutos, la suspensidn negra se diluye con 150
ml de metanol; se filira en caliente a través de un lecho Hy-
flo y el lecho Hyflo se lava dos veces con metanol caliente
(2 x 50 ml), La solucidn combinada se recalients, se trate
oon cafbdn deoolorante;,ee Piltra en oanliente y se concentra
luego bajo presidn redubida 8 la.mitad de su volumen aproxi-
nadamente. El e§lido blanco mate separado se filtra después
del enfriamiento, se seca por suooidnrgn el filtro y se re-
crigtalize en una mezcla de 450 ml de metanol y 250 ml_de'
agua, pars dar 8,1 g de 4-smino~3=(3-metoxicarbonil-2~tiourei
do)difeniltioéter; p.t. 164-165°C. ‘

' Procediendo de forma similar pero sustituyendo

| ol 3~{3-metoxiocarbonil~2-+ioureido)-4-nitrodifeniltiodter,

usado ocomo mgtorial de pe tida, por cantidades adecuadas de:
3-(3-metoxicarbonil-2~tio reido)=4'-metil-4-nitrodifeniltio
Ster, o , |
4-(37ﬁetoxioarbonil—2-tioureido)-3-nitrodifeniléter, ¥y
4'-oloro-3—(3-mefoxioarbonil-2—tioureido)—4-nitrodi£eniltio-
dter, '

se preperan respectivamentes
4-amino=3~(3=metoxicarbonil-2-tioureido)=4 '~metildifeniltio~

| &ter, p.f. 143-145°C, |
' 3-emino~4-(3~metoxioarbonil-2-tioureido)difeniléter, p.f.

184~186°0 (con-déeoomposicidn), Y
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4—amino—¢‘ucloro—3—(3—metoxicarbonil~2—tioursido)»&ifaniltic-
Ster, p.2. 162-163°C.

El 4'-¢loro~3~{3-metoxicarbonil=2«tioureido)=4
-nitrodifeniltioéterw usado como material de partida, se pre-
vara como sigues

e afisden 39,3 ml de cloroformato de metilo,
en ung sola poreidn, a una suspensidn agitada de 43,4 g de tig
cianato potdsico seco en 540 ml de scetonitrilo y la mezcla s
aglta durante { hiora & temperatura ambiente. Se afiaden 42,4 3
de 3-amino~4'-¢loro-d4-nitro-difeniltiodter y la meszcla se agi«
ta a temperature ambisnte durante 2 horas y luege a 40-4500
durante 3 horas. Ia mezcla se vierte entonoces em 2 litros de
agua ¥y el sélido formado se filtra y se recristgliza el ung
mezcla dé etanol y dimetilformemids para dar 42,3 g de 4'-clg
10=3~{ J=-metoxicarbonil-2-tioureido)-4~nitrodifeniltiodter, p.
£. 169°¢ (con descomposici®n). ‘

Procediendo de forma similar pero reemplazando
8l Jegminged '=cloro-d-nitrodifeniltiodter por las cantidades

adecunday de

ey

3=emino-4 '~metil-fonitredl feniltiodter, ¥
degrrino=-3-nitroditeaildtor,
pe preparan respectlvemen=zs:
3~(3-metoxicarbonil-2~tioureido) -4 ~netil-4-nltrodifenilitio~
&ser, p.f. 148-150°C {con dascompesicidn), ¥
d=( Jumetoxicerbonil=2-tioureido)e3enitrodifenildtor, p.f. 130«
140%.

Una mezcla de 12,6 g de tiocianato potdsico sg
00, 130 1l de acstonitriio y 12,3 g ds cloroformato de meti-

lo, se aglta a temperzstura cablents duwrants 90 minutos. Se
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de 4-amino-3~(2-benciloxioarbonilaminoacetamido)difeniltio—
éter. Despuds de agltar durante 90 minutos mds, la mezcla
se vierte en 1.500 ml de agua y el sélido resultante se fil-

tra y reoristiza en una mezola de metanol y dimetilformamida

‘pars dar 14,4 g de 3-(2-benciloxicarbonilaminoaoetamido)—4-

~(3-metoxicarbonil-2-tioureido)difeniltiobter, p.f. 175-176°
¢ (con descomposiocidn). , ,
(b) Se prepara 4-amino-3-(}-etoxicarionil-a-tio-
ureido)difeniltioéter (p.Zf. 188-170°C, con descomposicidn),
procediendo de forma similar & la desorita anteriormente ya-
ra preparar el 4—emino-3—(3-metoxiéarbonil-z-tiouroido)dife-
niltiodter, pero sustituyendo ¢l isotiocianato de metoxicar—
bonilo ugado como naterial de partida'por 1lg .0antidad adecug
da de imotiocianato de etoxicarbonilo, por via del interme~
dio 3=(3-etoxicarbonil-2-ticureido)-4-nitrodifeniltioéter (p
£, 110-112°0), -
B 4-anino=3=(2=~benciloxicarbonilaminoscetani
do)difeniltiodter seo prepara como sigue:

So disuelven 40 g de cloruro de N-benciloxi-
carbonilglicilo (preparado recientemente como anterionmante
=e ha desorito) en 50 ml de dimetilformamida seca y la solu-
oldn se afiade & una solucidn de 24,6 g de 3-amino-4-nitrodi-
feniltiodter en 250 ml de dimetilformamida seca., Ia mezclar
#e agita durente 1 hore a una temperatura inferior a 35°C y
se vierte luego en 1 litro de agua. El aceite resultante sg
lidifica tras el raspsdo. El sélldo se filtra ¥ se recris-
taliza en etanol, pars dar 27,7 g de 3=-(2-benciloxicarbonil-
aminoaoetamido)—4—nitrodifeniltioéter; p.f. 117-120%.

Una mezcla agitada de 23,3 g de 3~(2-bencilo-
xiocarbonilaminocacetamido)=4-nitrodifeniltiodter, 3,72 g de
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cloruro ferroso tstrabidratsdo, 290 ml de metanol y &4 ml
de agua, se calienta a reflujo y se trata con 18,7 g de pol~
vo de hierro reducido durante 5 minutes. ILa mezcla se calien
ta & reflujo Gurante 1 hora y se filitra luego mientras aun
estd caliente. EL filtrado se diluye con 800 ml de agua y el
gdlido resultante se filira y recristaliza en etanol para dan
15,4 g do 4-amino-3-(2-benciloxicarbonilaminocacetamido)dife=-
niltiodter, p.f. 134=~136°0.

El 4-amino~3-{2-dimetilaminocacetanido)-dife~
niltiodter, usado como material de partida, se prepara como
sigus: ;n , l

Se afiaden 6,2 g de;bloruro de clgroaoetilo a
uns solnpidn agitada de 12,3 g de;3-amino44-nitrodifeniltio-
éter/preparadc como se ha desorito anteriormente para prepare
ol 4-aming-3-(3-motoxicertonil-2-tioureido)-difeniltiodter/
en 50 ml de toclueno seco. Ia solucidn se ealienﬁa_a reflujo
durante 1 howa. Ia solucidn calienfe se afiade éf?atréleo
(80 ml; p.s..50«80°c), trae lo oual cristalizaué} 3+{2—clo?0e
pestanido)=4-nitrodifeniltiodter en forma de un?éélidc i levan B
ile (15,6 &), p.T. 152-154°C. (

Sé sfiade uns selucidn de 60 ml de dimetilsni-
na en etanol (33 % p/v) a una suspensidn de 15,57g de 3~(2-
cloroacetami&p)-4mni%rodiféuiltioé%er en 140 ml de etenol. Is
suspensién se agita y calienta a reflujo durante 1 hors. Ia

solucidn fria se concentrz in wecuo para dar un sdlido amari-

1lo. =1 sdiido se lava c¢an 10 ml de etanol frio como elihie-'

lo y se suspends luego ea 100 ml de agua. EL sélido se fil-
tre, ¢ 1lava cO0n Qg ¥ D8 gecs & 8o para dar 14,9 g ds 3=

~(2-dimetilaninoscetanido}~4-nitrodifeniltiodter.

T i a3

A uns solucidn de 14,9 & de 3-{2~dimetilemino

e v m e

-

B P
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acetanido)-4-nitrodifeniltiodter en 200 ml de acetato de eti
lo, se afiaden 6 g'de un catalizador de paladio sobre carbdén
vegetal (5 % de peladio p/p). ILa suspensidn se sacude en una

atmésfera de hidrdgeno & presidn atmosférica y temperatura ag

biente.

Despuds de 90 minutos, me han absorbide 3,1 li

tros de hidrdgeno.- Ia solucidn se filtra y concentra in ya-
guo pare dar 12,9 g de 4-amino—3-(2—dimetilaminoaoetamido)di—
feniltioéter en forma de un sélido blanco, p.f. 131—133°C,

‘Los compuestos de férmula géneral I se admi-

nistran convenientemente como agentes antihelminticos, en for

me de composiciones, ex una forma de unidad de dosificacidn,
1noluyendo ls 1nvencidn dentro da su glcance composiciones
terapéuticamente ﬁxiles, mds especialmente veterinariae, que

comprenden, como ingrediente activo, al menos un derivado de

benceno de férmula I en asoclacidén con una cantidad signifi-~ |

cativa de 1 6 mds vehfculos o adyuvantes compatibles y farme-
cduticemente aceptables. La invencidn incluye especlalmente
aquellas composiciones preparadas pars administracidén oral,
por ejemplo tabletas, pIlldoras, cdpsulas o bolos o, mds par-
ticularmente, una pasta, gel o pooidn purgaente.

ILas composiciones sdélidas para administracidn
oral incluyen tabletas comprimidas, pfldoras, bolos y grdnu~
los, los cuales se pueden revestir opcionaimente con un me-

terial estable @ los dlealis o deidos, farmacéutlcamente

aceptables (por ejemplo, un revestimiento entérico) y pol- :

vos dispersables. En tales composiciones sélidess, se mez-
cla uno o mds-de los oompuestos activos con al menos un di-
luyente inerte, tal como almiddn de patata, decido alginico,

sucrosa, lactosa o una resina. ILas composiciones pueden com-—

|
|
|
|
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prender tambidn, como es prdotica normal, sustancies edicio~
nales distintas o los diluyentes imertss, por sjemplo agentes|
lubricantes tal como esbvearato de magnesio. Las composiciones
semisdiidas para gduinistracidn oral, incluyen pastes y zeles
que contienen la sustencis actlva y un diluyente inerte ade-
cuado tal como polietilenglicol (6.000). Ias composiciones
1fquides pare administracidn oral incluyen emulsiones, solu=-
clones, suspensiones, Jarebes ¥y elixires farmecéuticanente
aceptables, que contienen diluyentes inertes conunente uti-
lizados, tal como agus y parafina liguida. Ademds de los di=~
luyentes inertes, dichas composiciones pueden comprender tam
bién adyuvantes éompatibles tales como agentes humectantes,
de suspensidn y emulsionantes y agentes estabilizantes, espg
santes, de perfume, edulcorantes y sazonantes.

Las composiclones segin la invencidn, pare
pdministracidn oral, incluyen tembién odpsulas de material
ebsorbible tel como gelatina, conteniendo wna o mds de las
sustanoles ectivas con o sin la adicidn de diluyentes o excl-
plentes.

Lo preperades segin le invencicn, pare admi-
nistrecidn parenteral, incluyen scluciones, suspensioues ¥
emulsiones acuosas, acucse~orgénicas ¥ orgénicas, estériles.
Ejemplos de disolventes o msdios ds suspensidn orgdnicos, son
propilenglicol, polietilenglicol, aceites vegetales tales co-
mo aceite de oliva ¥ dsterss crgdunicos inyectables tal como
oleate de etilo. Esizs composiciones pusden contener también
adyuventes tales como agentes establlizantes, preservativos,
humectantes, emulisionaniss y dispersantes. Se pueden esteri~

lizar, por sjemplc, por filtracidn & travds de un filtro re-

senedor de beeteriss, por incorporacidn en las composiclones
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de agentes esterilizentes o por calentamiento. Igualmente,

- s6 pueden fabricar en forma de composiciones sdlidas estéri-

les, que se pueden disolver en agua esteril o en algin otro
medio inyectable esteril, inmediatamente antes de su empleo.

Fl porcentaje de los derivados de benceno de
férmula I en las composiciones abteriores, puede variar, sien
do necesario que constituya una propqrbidn tal que se obtengs
una dosificasién adecuada para el efecto teraspéutico persegui
do. In general, son satisfectorias las composiciones que con
tienen de 5 a 80 % en peso aproximadamenie de ingrediente ac-
tivo. ' _ "

Los compuestos de férmula general I me pueden
administrar taﬁbiép convenientemente como antihelmfnticcs me-
diante apliogcidn dérmica y absorcidn a través de la piel del

eanimal, incluyendo la presente invencidn dentro de su alcance

composilciones liquidas terabéﬁticamente Utiles, mdes especial-
mente veterinarias, adecuadss para la administracidn dérmica,
que comprenden, como ingrediente ectivo, &l menos un derivado
de benceno de f£érmula I en asociacidn con una centidad signi-
ficativa de un vehiculo liquido farmacéuticamente aceptable,
adecundo paras la aplicacidn dérmica. ILas composiciones de ad
ministracidn dérmica segin la presente invenoidn, ocomprenden
preferiblemente una solucidn de al menos un derivado de bencg
no de férmula general I en un disolvente lfquido farmacéutica
mente aceptable, por ejemplo, un hidrocarburo, por ejemplo si
leno, tolueno, benceno o una mezcla de hidrocarburos aromdti-
cos cuyo punto de ebullicidn es de 130 a 250°C, por ejemplo
de 180 a 220°C, 0 parafinas que contienen de 6 a 20 dtomos de
carbono, hidrocarburos halogenados, por ejemplo tetracloruro

de carbono, ocetonas, por ejemplo ociclohexanona o butanona, és
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terez, por ejemple acetate de etil;, bvenzoato de etilo o tri-
acetato de glicerilo, éteres, por ejemplo éter diisopropili-
co o tetrakidrofurzno, aleoholes, por ejemplo glcanules con=
teniondc de 2 a 8 dicmos de carbono (por ejemplo vutanol,
isopropancl o alcohol samilico) o glicoles, (por ejemplo, Pro
pilenslicol), emidas, por ejemplo slquilamides inferiores
(por ejemplo, dimetilformemida), sulfonas, por ejemplo diasl-
quilsulfopas inferiores (por ejemplo, dimetilsulfona) o0 sul=
folaro ¢ sulfdxldos, por ejemplo dialquilsulfdiidos inferio-
res (por ejemplo, dimetileuwlfdézido) o mezclas de tales disol
ventes. Lo vehiculos preferidos para las composicionos adg
cuadas pare aplicacidn dérmica, mon alcohol amilico y dime-
tilsulfdéxido y mezclas de ambos. Las composiciones ligquidas
adecuadas pare splicacidn dérmica contienen preferiblemente
un agente esposanie al objeto de reducir el resbalamiento de
la composioidn liquida de la piel del enimal, facilitendo con
ello lu sbsorsidn del ingvediente activo a través de la plel
del snimal. Agenies espessuies sfecusdoz son, por ejemplo,
jabones, £rasas ¥ ceras, por ejemplo lanolina, aceites ming-
rales o vogebeles y polimeros, por ejemplo poliiscbutileno.
Las compozicicnes liguidas adecusdag para aplicacidn dérmica
pueden contensr tambidn insecticides sistémicos conocidos ¢Q
mo adecundos pare la administracidn dérmica a animales, por
ejemplo fosglona y aloss amergoes, que inhiben que otros ani-
meles lamen la piel tratads. Las ocmposlciones 1iquidas pa-
ra géministracidn ddrmica s pueden aplicar a la pisl del
animsl por técnices convencionsles; por ejemplc imnmersidn,
pulverizacida ¥ vertido sobra el lomo del animal. E1 poroen

tage el derivado ds besnceno de férmula I en las composiclo=

nes ligquides adecuadas para eplicacidn dérmica, e puede va=-

o
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riar, siendo necesario que constituyes una proporeidn tal que
se obtenga una dosifiocacidn adeovada para el efecto terapéu-
tico desemdo. Preferiblemente, las composioliones liquidas
adecuadas pars administracidn défmioa, contlenen de 1 & 10 %
en peso/volumen del derivado bencénico de férmula I, de 45 a
95 % en volumen/volumen de vehfoulo liguido farmacéuticamente
aceptable y de 5 & 50 % en peso/volumen de agente espesante
y/o insecticide sistémico.

Para fines terspéuticos, en particular cuando
pe desea una administracidén continua durante un clerto perio-
do, los ccmpueéfos de férmula general I se pueden administrar
disueltos o dispersados o mezclados con ios alimentos o agua
de bebida del animal o con otros lfquidos normalmente consu-
midos por los enimales, 0 en composicionee'que contienen los
derivados de ﬁenceno dispersados o mezolados con cualquier
otro vehfoulo o diluyente, innocuc, fisiologicamente inerte,
adecuado, que sea oralmente administrable. Por el término "ve
hieulo 6 diluyente innocuc fisiolégicamente inerte”, se quie=-
re dar a entender un vehfoulo o diluyente que practicamente
no es reactivo oon el ing-ediente activo y no es perjudicial
para los animales tras su administracidn oral. Dichas compo-
siciones se pueden adminimtrar en forma de polvos, pellets,
bloques alimentioios, lam.deros, soluciones, suspensiones ¥
emulsiones, a los animales bara suministrar la dosis deseada
de los derivados de benceno, o utilizarse como concentrados
0 supleﬁentoa que han de ser diluidos con vehfculo adicional,
alimentos, agua'de bebida u otros lfguidos normalmente consu-
midos por los animalés, antes de la administracidn. Vehiculos

' 0 diluyentes innocuos, fisioldgicamente inertes, adecuados,

incluyen cereales, por ejemplo herina de trigo o harina, glﬁ-
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ten de maiz, lactosa, gluoosa,,aucéosa, molasas, taloo, cao=
1{n, fosfato cdloico, sulfato potdeioo, oloruro mdédico, urea
y tierras de diatomeas, tal como kieselguhr. Los concentra-
dos o suplementos proyectados para su incorporacidn en el
agua de beber o en otros 1fquidos normalmente consumidos por
los animsles, para dar soluciones, emulsiones o suspensiones
egstables, pueden comprender tanbidén al ingrediente activo en}
asocizeidn con un agente humectante, dispersante o enulsio-
nante de actividad superficial, tal como Teepol, monooleato
de polioxietileno (20) sorbitdn, o el producto de condensa~
cidn de deido beta-naftalenosulfdnico con formaldenido, con
o gin un vehiculo o diluyente fisiologicauente innocuo, pre-
feriblemente soluble en agua, Por ejemplo SUCTOSE, glueosé o
una sal inorgdnica fal ocomo gulfato potééico, o concentrados
o suplementos en forma de dispersiones ] solucioneé eatables
obtenidas mezelando los citados concentrados o suplanentos
con agua o con alglin otro vehfoulo o diluyente 1iquido, iner
te, fisiolégicamente innocuo, adecusdo, o mezclas ds los mig
nos.

Lag composiciones enteriormente descritas se
pueden preparar mezclando los derivados de benceno de férmul#
I con log vehfoulos o diluyentes inertes, fisioldglcamente
innocuos, de ouslguier forme conocida en ia téenica, Las
composiciones sélidas se preparan convenlentemente mezclando
o dispersando intimamente los derivados de benceno uniforme-
mente por todo e; alimento o por cvalquier otro vehiculo o
diluyente sdélido, medisnte métodos tales como molturacidn,
egltacidn, molienda o <amboreo o disolviendo ios derivados

de bencenc en un disoirente, por ejenplo agua o un disolven-

te orgdnico adeouado, <lepersendo la solucidn asf obtenida en
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| tener también, si ae'deaea, agentes terapéuticos auxiliares,
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el alimento.o en otro vehfouls o diluyente sdélido y meparan—
do el disolvente por cualquier medio oconocido en la téonioca.
Los alimentos medicados pueden prepararse también mezclando
con dichos alimentos concentrados o suplementos que contienen
concentraciones superiores de ingrediente activo, para dar
alimentos en donde los derivados de benceno estdn uniformemen
te distribuidos por todos ellos a la concentracidn deseada.
La concentracién deseada de ingrediente activo en las composi
ciones de la presente invenoidn se obtiene por la selecoidn
de una proporcidn adecuada del derivado de benceno a vehiou=
lo o diluyente. .
Los alimentos mediocados contendrdn normalmenw
to entre 9,001 ¥y 3 % en peso de los derivados de benceno de
férmula I, para dar la dosis requerida. Los concentrados y |
supleﬁentos'oontendrén pormalmente entre 0,02 % y 90 %, con
prefefenoia entre 0,1y 50 % en peso del d@rivado de'benoeno,
diluyéndosé édqcuadamente, sl ello es necesario, como ante-
riormente se he desofito, para dar la doaifidaoidn requerida.
ios alimentos medicados pare animales, agua de

les, y lae composioioneﬂ gue contlenen a los derivados de ben
ceno de férmula I dispersudos o mezclados cou cuslquier otro
vehiculo o diluyente inerte adécuado, como antﬁriormante ge
ha desorito, incluyendo cqncentrados o suplementos, formsn
otras 6araoterisficas de la presente invencidn. ]
Las composiciones anjihelmintioas segin la prgl
sente invencidn pueden ocontener también bacteriosiatos, agen-
tes haotericidas, agentes eapérioidae ¥y agentes colorantes

farmacéuticamente aceptables. Ias composiciones pueden con-
. epsy |
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por ejemplo drogas contra la lambriz, tales como 4~-cignc-—2-

3,3',5,5',6,6'-hexaclore-2,2' ~dinidroxidifenilnetanc, 2,2'=
dihidrozi-3,3':5;5';6~pentaoloro&ifenilmatano, 2,2'=dihidro=-
xi=3,3',5,5', 6-pentaclorobenzanilida, 2,2'-dihidroxie3,3'=di
nitro-5;5'—diolorodifenilo; bis/ 2-(4-zootemidcfonoxi) etil 7m
dter 6 2-acetoxi-4'—oloro-3,5-diyodobenzanilida, 2-(4-tiazo-
1il)bencimidazol, 5(6)-imopropoxicerbonilamino=-2-~(4~tiazolil)
benoimidazol, 5{6)~butil~2-bencimidezoloarbanato de metilo,
5(6)-benzoil-2-bencimidazolcarbemaﬁq de metilo, 6~fenil=2, 3,
5y 6=t etmmdroms;azo[é; 1-b7%1az0l, trana=1,4,5,6-tetrahin

dro-1-met1l-2-(2~tien-2'-11vinil)pirinidina, fenotiazing, olg . -

nacetidrazids, piperaéina ¥ sus szles tg}as cond adipato Qe
piperazins, 1-dietiloarbamoii-;:@-metil?iparazipa, tetracloré-
stileno, 4,4'-dioloro-2,2'-dihidroxidifenilnetanc, Fe(2-olow
ro-4-nitrofenil)-5-clorosalicilanida, N;N~dibutil—4-haxiloxi—
naftamidina, tpeng-1,4-bis-(2-isoticcianatoetil)oiclohexano,
Y sales de 1~estirilpiridinio, porrejemplo, él bromuro, amhg.

nato, anscnato e isotionéto.

Los nuevos compusstos de férmula gsneral I se |

pueden utilizar como funéioidas contra hongos patogdnicos dg
les ﬁlantas en creoimienfo, semilles y frutos, en forma de
campoéioiones funglcidas, adecuadas pare utilizerse en agri=
owltura, oconteniendo como ingrediente sotivo al menos uno de’
los derivados de benceno de férmula general I en ssociacidn
con unc o mfs diluyentes compatibles con los derivados do bep
oceno ¥ sdecusdos para utilizarae'en composioiones fungioldars,
Con preferencls, las composlolones contienen entre 0,005 7

95 % en peso de los compuestos de férmula general I. Diluyep
[}

tes s6lidos edeoundos incluyen eilicato de aluminio, kiesel«;,

- ey, — ¢
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guhr, foafato tricdloloco, ooroho en polvo, negro de humo ad-
sorbente, siliocato de magnesio, una arcilla tal ocomo caolin, |
bentonita o atapulgita o un agente mmectante, dispersanto

emulsionante sélido oompatible. Las oamposiociones que ocon-

vos 0 polvos humectables, se preparan impregnando los diluyo%
tes sélidos con soluciones de los compuestos de férmula gene—
ral T en disolventes voldtiles y evaporando los disolventes,
o inyectando aquellos compuestos de férmula general I, que;
gon liquidos viscosmos a temperatura apbiente, bajo elevadak
presidn, en un mezclador de polvoé'adeouado que contiene el
diluyento 0 diluyantes sélidos y, si o8 necesario, ge noltu~
re el produoto para obtener polvos. , |
‘Los agentes humectantea, dispersantes y amul— 17?
sionantes que pueden estar presentea, particularnonte en pol-;‘j
vos humectables, pueden gar de los tipos idnico- © no idnico,
por ejemplo sultorricinoluatos, derivadoa de amonio cuaternas
rio o produotos basados en condensados de éxido de etlleno
con nonil y cotilfenol, ¢ ésteres de deldos grasos de anhidrg
sorbitoles que se han hec-o solubles mediante eterificacidn
de los grupos hidroxi libres por condensacidn oon déxido de
etileno, 0 mezolas de loe tlpos dé agentes oitados. Los pol=-
vos humectables segin la presente invencidn, se pueden tratar
con agua inmediatamante antes de su empleo, para dar suspen-

siones listas para su aplicacidn.
Las composiciones 1liquidas pueden tener la for
ma de soluclones, suspensiones, lechadas y emulsiones de los
compuestos de férmule general I que, si se desea, pueden in-
corporar agentes humectantes, dispersantes o emulsionahtes.

. 7 o
Estas emulsiones, suspensiones Y soluciones se pueden prepa=
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rar utilizando diluyentes acuosos,-orgénicoa o acuoso-~orgdni
cos, por ejemplo acetofenona, isoforona, tolueno, xileno y
sceltes minerales, animeles o vegetales (y mezclas de estos
diluyentes), que pueden contener agentes humectantes, disper
santes o emulsionantes de los tipos idnico o no idnico o mez:
clas de los mismos, por ejemplo aquellos de los tipos descri
tos anteriormente. Cuando se desea, las emulsiones que con~
tienen los compuestos de férmula general I, se pueden utili-
zar en formas de concentrsdos auto~emulsionentes que contle=
nen las sustancias asctivas disueltas en los agentes emulsio-
nantes o en disolventes que contienen agentes emulaionantes
compatibles con la sustancia activa, produciendo la simple
adicidn de agua & dichos concentrados,'oompbsiciones ligtas
para su empleo. Las compoziciones fungicidas en forma de
aerosoles,roonteniendo compuesfos de férmula general I, gel
cnouentran tembidn dentro del alcance de la presente invens '
oidn. Si se deses, las composiciones fungicidas segién la prg
sente invencidn pueden contener otros adyuvanies tales como
adhesivos. _ ‘

Las bompoaicionee agricolas segin la presenie
invencidén pueden contener tambien, adends del compuesto o
compusestos de férmgla I, pesticidas tales como insecticidas,'
por ejemplo §=1,2,3,4,5,6-hexaclorociclohexano, u otros fun
gicidas, por ejemplo 3a,4,7,7a-tetrahidro¥N-(triolorometano-
sulfenil)ftalimida.

En consecuencia, se proporciona un método para
1e destruccién de hongos patogénicos pera las plenias, que
comprende aplicar las composiciones fungicidas que coupren=

den compuestos de férmula I, =i es necesario después de la

adeousds dilucidn, e dreas de orecimiento de cosechas infes=-
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tades con estos hongos. Por el término dreas de crecimien-
to de comsechas" se quiere dar a entender dreas en les cuales
crecen cogechas econcmicamente vallosas. Con preferencia,
las composiciones fungloidas se aplican en proporciones de
0,275 a 3,35 kg de derivado de benceno por hectdrea, mds par-
ticularmente en forma de pulverizaciones acuosas preparadas
por dilucidn de oconcentrados con agua.

De este modo, se proporcions un método para la
proteccidén de semillas contra hongos, que comprende tratar
las semillas con las composiciones fungicidas comprendiendo
compuestos de fémula I, si es necesario despuds de la dilu-
cién. Preferiblemente, las composiciones fungicidas se apll
can a las semillas en proporciones de 0,05 a 0,2 % de deriva=
do de benceno, més particularmente en forma de polvos secos
o de lechada.

Adicionalmente, se proporciona un método para

proteger a los frutos del atague por hongos, despuds de la

cosecha, que comprende itratar los frutos con las compogicio~
nes fungloidas gque comprenden compuestos de féruula I, s8i es

necesario despuds de la dilucidn., Preferiblemente, las com-

posiociones fungicidas se aplican a log frutos en proporcio-
nes de 0,25 a 3 g de derivado de benceno por litro de agua,
nds particularmente en forme de una solucidn en la cual se
sumergen los frutos.

Tos nuevos compuestos de férmula general I se pue-

den utilizar como fungicides contra hongos patogénicos para

snimales, en forma de composiciones terapéuticamente Wtiles
que comprenden al menos unc de los compuestos en asociacidn
con un vehfculo o revestimiento farmacéuticamente aceptable,

del tipo anteriormente deserito como adecuado pura el uso de
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los compuestos de férmulae general I como antihelminticos. Las|
composiciones terapéuticemente Utiles, que comprenden al me-
nos uno de los nuevos oompuestos de férmula general I, para
utilizarse contra hongos patogénicos de animales, pueden ser |
formulaciones adecuadas para aplicacidn lobal; por ejemplorig;
oiones; ungllentos o oreﬁaa. S |

Los siguientes ejemplos ilustran la formula-.
oidn de eomposioiones tefapéuticamente Utiles y fungloidas,

que incluyen los derivados de benceno de férmula I..

Debe entenderse q_ue, en- cada uno de los gl )

guientes ejemplos ¥ & menos que. se espeoifique lo contra.rio'{';'
cualq_uier otro oompueato de fdrmula. I puede usarse en lugar

del oompuesto aapeoificanien ;

eniendo en ouen
que las proporoiones de los r 0 Fnétodos de
paraoidn de lae conposiciones se ‘pueden modifi&a.r de a.cuerdo 7
con las propiedades fisicoquimioas del oompuesto de fdrmnls I

plea.do, pudiéndose efectuar tales modifioaciones después de
u.na simple experimenta.cién por oualquier persona experta en
1& téonica de fdérmulas oomposicionesrterapéutioamente.ﬁtilaoa
o fungloidas.. ' '

 EMPIO 2 |
‘Se pfgparan tabletas de f&rmula:

4-(quetoxioarbonil—z-tioureido)-3-(2-dﬁn§

tilaminoacetamido)difeniltioéter - 250 mg.
lactosa : , 1 200 mg.
almidén : : 50 mg.
monolaurato de polioxietilensorbitdn 0,5 ng.
estearato de magnesio’ ' : 5 mg.

mezclando el derivado de benceno y,lé lacfosa ocon parté del

elmidén y granuiando con un mucflago de .almidén al 5 % que
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contiens monolaurato de polioxietilensorbitdn.

La mezcla se tamiza a través de un tamiz de
malla 20 (normas britdnicas), se seca ¥y el resto del almiddn,
junto ocon el estearato de magneslio, se incorpora en la mez-
ela. Despuds de un segundo tamizado & través de un tamiz de
malla 20 (normas britdnicas), la mezcla me comprime en table-
tas.

EJENMPLO 3

Se prepara un polvo humectable a partir de
los sigulentes componentes:
4=(3-metoxicarbonil-2-tioureido) =3~

~(2-dimetileminoacetamido)difeniltioéter 75 % p/p
tierra de diatomeas 15 % /7
aflice micronizado : 2% p/p

agente humectante (mezola de polioxi-
etilenalquiléterea, dcidos grasos de
polioxietileno y sus ésteres) 8 ¢ p/p

mezclando los componentes y molturdndolos en un molino con

chorro de aire.

FNMPLO
Se prepare un polvo humeotable e partir de

log sigulentes componentes:

4={3~metoxicarbonil=2-tioureido)=3e=

~(2-dimetilaminoacetamido)difeniltiodter 52 % p/p
gilicato de magnesio sintético finamente

dividido 39 % p/p
sflice mioronizado 2 % p/p

agente humeotante (mezcla de polioxieti-
lenslquiléteres, deidos §rasos de poli-
oxietileno y sus dsteres

7 % v/ |
mezelando los-componentes y molturdndolos en un moline de

chorro de aire.
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EJEMPIO 5
En una odpsula de gelatina ée introduce 1 g -

de 4-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-3~(2-dimetileninoscetanis
do)difeniltioéter, previemente tamizado a .través de un tamiz
de malla 40 (normas britduicas).

EJEMPLO 6

Be obtiene un preparado para gdministracidn
oral mezclando 1 g de.4-( 3-metoxioarbonil-2-tioureido)-3-(2-
dimetilaminoacetamido)difeniltioéter, previamente tamizado a
través de un tamfz de malla 40 (normas britdnicaa), oon 10 g
de polietilenglicol 6000, a 50°9, ¥ enfriando & 25°C para ob~
tener un gel. | ’ | | L '

 Se aﬂaden 18 pa.r‘l:es p/p de 4-(3—metoxioarbon11-- :
2-tioureido)-3-(2—dimetilaminoacetamido)difeniltioéter a 82 |
partes p/p de finos de trigo J se mezcla intimamente para dar
un concentrado adecuado para la inoorporacidn en un a.l:lmento |
pare. animales, en una proporcidn sufiolente para daa.- una can-
tidad antihelminticamente eficaz del deriva.do de benoeno en eJ
alimento consumido por el anima.l.

JEMPLO . | 7

Se afladen 5 partes en peso de 4~(3-metoxicar—
bonil-z—tioureido);-3-(2—dimetilaminoacetamido)'diteniltioétér
a 20 partes p/p de harina de oa.liza. Is mezc'sla'se molturs p_é
ra dar un concentrado adecuado para su inooriﬁoraoidn en wn
alimento para animalea, en una proporoidn suficiente pa.ra da.r
una cantidad antihelmintioamente eflcaz del deriva.do de benog
no en el alimento oonsumido por el animal.

EJEMPLO 9

Se obtiene una suspensidén para administracidn




10

20

25

30

- 54 -

oral, dtil como antihelmintioa, mezclendo 4,4 g de citrato
de dietilearbamazina (preperado ocomo se describe en la Paten
e USA No. 2.467.895) oon 4—(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-3-
-(2-dimetilaminoacetanido)difeniltiodter (19,6 g de polvo hu-
mectable al 52 % p/p preparado ccmo se desoribs en el ejemplo
23), con 140 ml de agua.

EJBPIO 10

Se obtiene ura suspensidén para administracidn
oral, util como antihelmintica; mezclando 10 g de monohidrato
de amsonato de 1=estiril-piridinio (preparado como se descri-
be en la Patente briténice No. 1.221.061), previamente tamiza
do & travéds de un tamiz de malla 60 (normes britdnicas), ¥
4-(3qmetoxioarbonilu2-tioureido)-3-(2—dﬁnetilaminoacetamido)-
difeniltiodter (19,6 g de polvo humectable al 52 % p/p prepa-~
rado como se describe en el ejemplo 4 ) con 140 ml de agua.

EJENMPLIO 11

Se obtiene una solueidn para administracién
oral, util como antihelmintica, disolviendo 10 g de metanosul
fonato de 4={3-metoxicarbonil-2-tioureido)-3-(2-dimetilemino-
acetemido)difeniltioéter y 10 g de isetionato de {~estirilpl-
ridinio en 100 ml de agua. ZEsta solucidn se esterillza por
filtracidn & través de un filtro retenedor de bacterias, para
dar una composicidn esteril adecuade para gdninistracidn pa=-

renteral como antihelmintico.

EJEMPLO 12

Se obtiene una solucidn para administracidén
oral, util como antihelmintica, disolviendo 4,4 g de cltrato
de dietilcarbamazing y 10 g de metanosulfonato de 4~(3-meto-
xicarbonil-2-ticureido)=3~(2~dinetilaninoacetamido)difeniltio
éter en 100 ml de agua. Esta solucidén se esteriliza por fil-
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tracidén a través de un filtro retenehor de baoterias, para
dar una composicidn esteril'adecuéda>para administracidn pa-
renteral como antihelmintico. ”

EJEMPIO 13 »

Se obt;ene un polvo humestable mezclando, en .
un mezolador de cinta, los sigulentes oomponentgs:

hidrooloruro de 4~(3-metoxisarbonil-2-
tioureido)—3—(2-dimetilaminoacetamido)~

difeniltiodter 50 partes p/p
Pexofor FX 500 (un gondensado de alquil _
fenolpolioxietileno) , 10 partes p/p

Celite 281 (umna tierra de dietomens fi- ,
' oo 40 partes p/p

Sérbbtiene un polvo humectable QQchandd, en |

un mezclador de cinta, los siguientes componentes:

hidrocloruro de 4~(3-metoxicarbonile2-
-tioureido)-3—(2-dimetilaminoacetgmido)-

difeniltioéter : 50 partes p/p
Belloid T (un polimetil-bis-naftilsul-

fonato sédico) S : 10 partes p/P
Clarcelflo S4S (wna perlita expandids) 35 partes p/p

Aerosil (un didxido de'siiicio finamen-

te dividido) 5 partes p/p

EJPLIO 15 7

Se obtiene un concentradb liquido on forme de
una suspensidn mezclando: '
hidrocloruro de 4-(3-metoxicarbonil-2-
tioureido)=3~(2-dimetilaminoacetamido)~
difeniltiodter 60 partes p/p
bentonita 3 partes p/p

cutafor 09 (una alquilamina polietoxila-
da) _ 10 partes p/p
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white spirit (un destilado de petrdleo) 10 partes p/p |

FJEMPIO 16
Se disuelven 10 g de 4-(3-metoxicarbonil-2-tig

ureido)=3-(2-dimetilaminoacetemido)difeniltiodter en 100 ml

de dimetilsulféxido, para dar una golucidn adecuada para ad—!

ministracidn dérmica o parenteral.
EJEMPIO 17

Se preparas un lamedero mineral del modo usual

a partir de:

-(3—metoxicarbonil—2~tioureido)-3-(2—@;
metilaminoacetamido)difeniltioéter 2 partes p/p
cloruro sédico 195 partes p/p
otros minerales (por ejemplo, compuestos

de magnesio y f£ésforo) y viteminas deseg
bles en la dleta de animales 3 partes p/P

EJEMPIO 18
Se prepara un suplemento alimenticio lfquide

g partir de:

4-(3—metoxicarbonil—2—tioareido)~3-(2—d;

netilaminoacetemido)diferiliiodter 1 parte p/p
molasas 650 partes p/p |
l
agua : 349 partes p/p
EJEMPLO 1

Se trate agua de beber, al objeto de hacerla
adecuada pare la medicacidn continus de animales, disolvien-
do en la misma 0,01 % p/p de hidrocloruro de 4-(3-metoxicar-
bonilQZ—tioureido)-3—(2—dimetilaminoacetamido)difeniltioéter.

LJENPIO 20

Se obtiene una solucidn para administracidn

i
. ]
oral, util como antihelmintico, disolviendo 10 g de metanosui




10

15

20

25

-57 -

fonato de 4-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-3-(2-dimetilamino-

aoetamido)difeniltioéter en 100 ml de agua.

Esta solucidn se esterillza por flltracidn a
través de un filtro retenedor de bacterias para dar una com-
posicidn esteril sdeouada pera administracidén parenteral. camo
un antihelmintico.

| EJEMPLO 21 | |

Se combinan 250 partes p/p de 4=(3-metoxicarbo-
nil-2-tioureido)-3-(2-dtnétilaminoacefamido)difeniltioéter oon
6 partes p/p de Atlox 4855 y una parte p/p. de Asrosil 200 ¥
agua (hasta 500 partes p/b) Y la mezola se pasa & través do
un molino ooloidal, para dar una leohada adecuada para uxili-

»zarse como ravostimiento de semillas.‘

A$lox 4855 es ﬁna mozola de yolioxietilenxri-

| glioérido/hlquilarileulfonato ¥ Aerosil 200 es diéxido de mi-

liolo microfino.
EJEMPLO 22 7
Se disuelven 180 g de hid.rooloruro de 4-(3-11!3
toxioarbonil-2—tioureido)-3-(2-dimetilaminoacetamido)difenil-
tioéter en 450 litros de agua, para former una solucidn ade—
cuada para utilizarse como lfquido .de post-cosechs para fru- -
tos. | - | ' - .

Desorita euficieﬁtemente la naturaleza del in-
vento, a si como la manera de realizarlo en la préctioa, debe
hacerse constar que las disposioiones enteriormente indioa-
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cusnto
no alteren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

18, Procedimiento para preparar derivados del

benceno, de férmula general:

NHCSNHCOOR !

NHCOAZ

en la que r! representa un grupo alquilo de caedena recta o rg
mificada conteniendoc hasta 4 étqmos de carbonoj; rZ representa
un grupo de £érmula -SR3, -SOR3, ~SOpR3, -OR3, -SCONH,, -SON
é -T(CHE)mT1R4; en donde R3 representa un grupo alquilo de og
dens reota o ramifioads conteniendo hasta 6 dtomos de carbono
un grupo cicloalquilo conteniendo de 3 & 7 dtomos de carbono,
un grupo alquenilo o alquinilo de oadena recta o ramificada
conteniendo de 3 & 6 dtomos de oarbono; un grupo aralgquilo
con 1 & 2 dtomos de carbono en la mitad alquilo, o R3 repre=
senta un grupo arilo que puede estar opcionglmente sustituido
por un dtomo de haldégeno o por un grupo alguilo o alcoxi de
cadena recta o remifiocads conteniendo de 1 a 3 dtomos de oar-

bono, o0 representa un gru o ciecloalquilalguilo en donde la

mitad cicloalquilo contiere de 3 a 7 dtomos de carbono y la

mitad alquilo contiene 1 & 2 dtomos de carbono, R4 repressenta

un dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilo de cadena recia 0 I

mificads conteniendo hasta 4 dtomos de carbono, Ty T‘, gue i
pueden ser iguales o diferentes, representan cade uno un dto-!

mo de oxfgeno o de azufre o un grupo sulfinilo, y m es un en-

tero de 1 & 7 inelusive; cuya posicidn en el anillo benceno }

t

es parag con respecto al grupo -NHGSNHCOOR1 0 pars con respegi
. i
to al grupo -NHCOAZ; A rapresenta un radicel hidrocarburo di-i



. e

L T R I I e ®im Shaer s e ke Arrrk EHeE N deman

[SROOFEL TV UT gn

a—

N et Pt

10

15

20

25

30

| de Z anteriormente dads, represenfa un dtomo de hidrdégeno,

- 59 -
velente de cadena reota conteniendo hasté 4 dtomos de carbo-
no que pusde ser saturado o insatursdo y que puede estar op-
oclonslmente sustituido por al menos un grupo metilo y Z re~
presenta un grupo de férmula general:
RS . | R®

PIC R ~

N

N ’ ' \3.7

II - : Il

). |

en donde R5 representa. un dtomo de hidrdgeno o un grupo al-
quilo de oa.dena recta o ramiticada con'beniendo haste 4 éto- ,

mos de oarbono, R6 representa un dtomo de hidrégeno o un grg _

Po e.lquilo de cadena recta o raniﬁoada conteniendo hasta 4
dtomos de carbono, un grupo fenilalquilq con 1 ¢ 2 dtomos de
carborio en ls mitad alquilo; y RT repreéenta. un dtomo de hi-
drégeno y X © representa un anidn farmacéutica o agrioolaﬁo'%
te aceptable; caracterizado porque comprende hacer reaccionar

ur oompuesto de férmule general:
mcsﬁﬁcoonf‘
R? — | , , v
 nrcoanr®e®

6

en la que A, R1 32 y R™ se definen oono anteriormente ha R8

es un grupo proteotor adeouado, tal ~camo benciloxioarbonilo, '

con un reactivo para separar dicho grupo protector R8, para-
dar un ocompuesto de férmula I en la que R7, en la definicidn

definiéndose los otros-simbolos, ,6omo anteriormente. -
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28, .. Procedimiento para preparar derivados del
benceno, tal y como queda gustancialmente descrito en la pre-

sente Memoria.
Esta Memoria consta de 60 hojas, escritas a ng

quina por una sola cara.
Madrid 7 g J@ 1976
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