
MINISTERIO DE INDUSTRIE
REGISTRG or IA PROPIEDAD INDUSTRIAL

• ESPAÑA

a

PATENTE DE INVENCION

©  F I C H A  O .  PU B L IC ID A D (^ C L A S IF I C A C I O N  IN TE*  * C IO N A L 0  P A T E N T E  OC L A  O U C  E S  D IV IS IO N A RIA

• t 0 1 c / / f l 6 l K 442.321

© T IT U LO  DI. L A  IN VEN CIO N

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE BENCENO

( ? í)  « O U C IT A N T »  O I

MAY & BAKER LIMITED,- entidad inglesa.

D OM IC ILIO  O I L  S O LIC IT A N T E

Dagenham, Eaaex, Inglaterra.

©  inven fon
Lealie George King, Glyn Evi-.n Lee, David Conwil JenJcina, 
George Chriatopher Jamea Martin.

©  m

a - p r c s c n t  a n  r r

GOMEZ-ACEBO

U N r A 4
U T IL ÍC E S E  C O M O  P R IM E R A  PA ( iN A  D E  L A  M E M O R IA



PATENTE DE INVENCION 

Case 803* Dlv.2

Q j f í e m o ú a  ^eá&LÍ^iííva

á&é'te:

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE BENCENO

Sñáciiante: MAY íc BATER LIMITED, entidad inglesa, residente
en Dagenham, Essex , Inglaterra*

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

R2
NHCSNHCOOR1

I

NHCOAZ



2

en la que R1 representa un grupo alquilo de cadena recta o 
ramificada conteniendo hasta 4 ¿tomos de carbono (preferible- j 
mente metilo), R2 representa un grupo de fórmula -SR , -SOR , 
-S02R3, -0R3, -SCONHg, -SCN ó - T Í C H ^ V ,  en donde R re- j 
presenta un grupo alquilo de cadena recta o ramificada con- i
teniendo hasta 6 átomos de carbono, por ejemplo metilo o |
etilo, un grupo cicloalquilo conteniendo de 3 a 7 átomos de j 
carbono, por ejemplo ciclopsntilo, un grupo alquenilo o j
alquinilo de cadena recta o ramificada conteniendo de 3 a 6 j 
átomos de carbono, por ejemplo alilo o prop-2-inilo, un |
grupo aralquilo, por ejemplo fenilalquilo, con 1 ó 2 átomos j 
de carbono en la mitad alquilo, por ejemplo bencilo, o R 
representa un grupo arilo, por ejemplo fenilo, que puede estar 
opcionalmente sustituido por un átomo de halógeno (por ejemplo 
Cloro) o por un grupo alquilo o alcoxi de cade?aa recta o ra­
mificada conteniendo de 1 a 3 átomos de carbono,; o represen­
ta un grupo cicloalquiltíquilo en el oual la stLifaA, o^oloalquüo 
contiene de 3 a 7 átomos de carbono y la mitad alquilo con- j 
tiene 1 6 2 átomos de carbono, por ejemplo ciclohexilmetilo, I

representa un átomo de hidrógeno o, preferiblemente, un 
grupo alquilo de cadena recta o ramificada conteniendo hasta 
4 átomos de carbono, por ejemplo etilo, T y T , que pueden i
ser iguales o diferentes, representan cada uno un átomo de j
oxigeno o azufre o un grupo sulfinilo (-S0-), y m es un entero; 
de 1 a 7 inclusive, siendo con preferencia 2, encontrándose 
el grupo R2 en el anillo benceno en posición para con respecto • 
al grupo -NHCSNHCOOR1 o en posición para con respecto al grupo j 
-NHCOAZ, A representa un radical hidrocarburo, alifático, 
bivalente, de cadena recta, conteniendo hasta 4 átomos de j 
carbono, que puede estar saturado o insaturado (por ejemplo, j

iI
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un radical metilemo, polimetileno, por ejemplo etileno, o 
vinileno) y que puede estar opcionalmente sustituido por 
al menos un grupo metilo, y Z representa un grupo de fórmula
general:
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en donde representa un itomo de hidrógeno o un grupo al- , 
quilo de cadena recta o ramificada conteniendo hasta 4 ito- 
mos de carbono, por ejemplo metilo o etilo, R representa 
un itomo de hidrógeno- o un grupo alquilo de cadena recta o 
ramificada conteniendo hasta 4 itomos de carbono, por ejemplo 
metilo o etilo, o un grupo fenilalquilo con 1 6 2 itomos de 
carbono en la mitad alquilo, preferiblemente bencilo, y R 
representa un itomo de hidrógeno o un grupo alquilo de cadena 
j>ccta o ramificada conteniendo hasta 4 itomos de carbono, ¡ 
por ejemplo metilo o etilo, o R6 y R7 junto con el itomo de j 
nitrógeno al cual están unidos, forman un anillo heterocicli- ; 
co de 5, 6 ó 7 miembros que puede contener en el anillo 1 6 
2 heteroitomos adicionales elegidos entre oxigeno, nitrógeno 
y azufre, y que puede estar opcionalmente sustituido por uno i 
o más grupos alquilo de cadena recta o ramificada conteniendo 
cada uno de ellos hasta 6 itomos de carbono, por ejemplo un 
grupo pirrolidin-1-ilo, piperidino, morfolino, piperazin-1- 
ilo o 4-alquilpiperazin-1-ilo, por ejemplo ‘4—metilpiperazin- 
1-ilo, y X ®  representa un anión farmacéuticamente o agrio o— ¡
lamente aceptable. !

Los derivados del benceno de fórmula general I,j

í

t
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obtenidos mediente «1 procedimiento de este invención, poseen 
valiosas propiedades quemoterapiuticas, teniendo, en parti­
cular, una elevada actividad antihelmíntica y antifungal.

Cuand* los compuestos de fórmula general I ! 
pueden existir en formas estereoisomóricas, se incluyen dentroj 
del alcance de la presente invención todos aquellos isómeros : 
y sus mezclas y racematos. j

El término "anión farmacéuticamente aceptable" j 
representa un anión que es relativamente innocuo con respecto ; 
U  organismo animal, cuando se utilisa a las dosis terapóuti- . 
cas, de modo que las propiedades beneficiosas del catión no ;
son perturbadas por los efectos secundarios atribuibles al !

}
anión.

El término "anión agricolámente aceptable" 
representa un anión que en general es considerado aceptable 
para utilisarse en las prlcticas agrícolas, siendo relativa­
mente innocuo , con respecto al organismo vegetal cuando se i 
utilisa en proporciones de aplicación fungicidas, de modo que : 
las propiedades beneficiosas del catión no son perturbadas ,
por los efectos secundarios atribuibles a dicho anión. |

Como ejemplos de aniones que pueden caer |
electamente dentro de 1» definición de X ©  , se encuentra» i 
lOS iones haluro (por ejemplo cloruro, bromuro y yoduro) y 
os iones metanosulfonato, sulfato, nitrato, fosfato, acetato,; 
¿trato, propionato, succinato, bensoato, fumar ato, maleato,
;artrato, teofilinacetato, salicitato, fenolftalinato, meti-
AMA,_>»•? B-hi*ta-hidroxinaftoato, amsonato e isetionato.

Los derivados del benceno de fórmula general j 
I, obtenidos por el procedimiento de esta invención, son j 
útiles para el tratamiento de infecciones helmínticas en per- ¡
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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 lombrices nemátodos parásitas, por ejemplo miembros de la 
familia Trichostrongylidae, e infecciones por tremátodos pa­
rásitos del género Fasciola (por ejemplo, Fasciola hepática, 
conocidos de otra forma como lombrices del hígado) en anima­
les domésticos, cuyo tratamiento comprende la administración 
de Una cantidad antihelmínticamente eficaz de uno ov más 
compuestos de fórmula general I.

Las cantidades de compuestos de fórmula I~ 
administradas en el tratamiento de helmintiasis, variarán 
con la especie del animal tratado, naturaleza y severidad de 
la infección, periodo de tratamiento y método de administra­
ción* En general, los compuestos son eficaces en el trata­
miento de la helmintiasis cuando se administran a animales 
domésticos en dosis que pueden ser tan bajas como 1 mg/kg de 
peso corporal del animal, pero que con preferencia oscilan 
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 fórmula general I, se pueden administrar en j 
mía o más ocasiones o divididas en diversas dosis más peque­
ñas y administradas en un periodo.

El valos de los compuestos de fórmula X como 
antihelmínticos se ha demostrado, por ejemplo, por los si­
guientes ensayos.

En las Tablas I y V indicadas más adelante, 
la forma en la cual se administran los compuestos del ensayo

I
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se muestra en las columnas encabezadas con la palabra "forma", 
en la cual los símbolos tianen los siguientes significados:

"B" representa la utilizaci6n de la base libre 
(es decir, un compuesto en donde Zicrepresenta un grupo de 
fórmula III),

"C" representa la utilización de la sal hidro- 
cloruro (es decir, un compuesto en donde Z representa un 
grupo de fórmula II en donde R*5 representa un ión hidrógeno 
y X ®  representa un ión cloruro) y

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

Cuando se indica que se administra una sal 
metanosulfonato pero cuando esa sal metanosulfonato particu­
lar no es específicamente descrita en los siguientes ejemplos 
preparativos, la sal metanosulfonato se prepara por tratamien 
to de la base libre con una solución acuosa de ácido metano­
sulf ónico (0,2 N) en proporciones equimoleculares, seguido 
por dilución con agua a un volúmen conveniente para la admi­
nistración.

- iA. Actividad contra lombrices redondas en. ratas ¡
í

Ensayo 1.- Se infectan ratas con 100 larvas 1 
de Nippostrongylus brasiliensis cada una, por vía subcutánea. 
Después de 6 días, y cuando la infección 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 ensayo se utiliza un grupo, 
administrándose dicho compuesto por vía oral o subcutánea 
y, en cada experimento, se deja un grupo de 10 animales sin
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tratar para servir cobo 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 reducción de la carga media de lombrices 
de los grupos tratados en comparación con el grupo sin tratar.

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

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

Ensayo 3.- Se infectan ratas con 100 larvas de 
Nippostrongylus brasiliensis cada una, por via subcutánea. 
Después de 24 horas, se esquila el pelo de los lomos de las 
ratas, tomando las debidas precauciones para evitar cualquier 
daño en la piel, tras lo cual las ratas se distribuyen al 
azar y se reparten en grupos de cinco animales cada uno, listo: 
para el tratamiento. Los animales son anestesiados. Se aplica 
localmente una solución al 10 % p/v del compuesto del ensayo 
en dimetilsulfóxido al área esquilada de cada animal del grupo, 
sirviendo uno de los grupos- de 10 animales como control sin



tratar. Se aplica también localmente el disolvente dimetil- 
sulfóxido 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. En la siguiente Tabla 3, 
se resumen las actividades, expresadas en términos del por­
centaje de reducción de la carga media de lombrices de los 
grupos tratados en comparación con el grupo de control sin 
tratar.

En las tablas "se" representa "subcutánea".



TABLA I

Compuesto del ensayo Ensayo Forma Dosis mgAs' Via de % de reducción
de peso cor administra de la carga de
poral del ci6a "* Ni brasiliensis
animal

4~(3-metoxicarbonil- 1 B 100 oral 100
2-tioureido)-3-(2-di 1 M 100 se 31
met ilaminoacet amidoT 2 B 250 oral 100
difeniltiofcter 2 B 100 oral 100

2 B 25 oral 99
2 M 25 de 99

3-(3-metoxicarbonil- 1 C 100 . oral 99
2-t ioureido)-4-(2- 1 M 100 se 36
dimet ilaminoacet ami- 2 C 25 oral 99
do)difeniltiofeter 2 M 25 se 88

4-( 2-aminoacet amido ) - 1 B 50 oral 97
3-(3-metoxicarbonil-2 1 M  { 50 se 96
-tioureido)difenil- 2 B $ 12,5 oral 99
tioéter 2 M 12,5 se 99

f

4-(2-aminoacetamido) 
-3-(3-etoxicarbonil- 2 B 50 oral 95
-2-tioureido)dif enil 
tioeter

i

3-(3-metoxicarbonil- 2 B 12,5 oral 99
2-tioureido)-4-/2-(N- 2 M 25 se 99
met ilamino) acet amido/ 2 M 12,5 se 96
difeniltioóter 1 B 100 oral 97

3-(2-aminoacetamido)- 1 B 100 . oral 99
4-( 3-metoxicarbonil- 1 M 100 se 14
2-t ioureido)difenil- 2 B 50 oral 99
tio&ter 2 M 58 se 99

4-(2~aminoacetamido)- 1 B 100 oral 84
3-(3-metoxicarbonil-2 1 M 100 se 62
-tioureido)-4*-metil- 2 B 25 oral 95
difeniltioéter 2 M

k

50 se
.

94
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TABLA I (Cont inuación)

Compuesto del ensayo Ensayo Forma Dosis mgAs 
de peso cor 
poral del 
animal

Via de
administra
ci6n

% de reducción 
de la carga de 
N. brasiliensis

4*-cloro-3-(3-metoxi- 1 B 100 oral 92
carbonil-2-t ioureido) 2 B 50 oral 99
-4-(2-dimet ilaraino- 
acetamido)difeniltio- 
4ter

2 M 50 se 94

3-(2-aminoacet amido)- 1 B 100 oral 90
344-(3-metoxicarbonil- 1 M 100 se

2-tioureido)difenil- 2 B 50 oral 97
98éter 2 M 50 se

4-(3-metoxicarbonil- 2 C 100 oral 97
2-tioureido)-3-(2-di- 
met ilaminoacetamido)- 
difeniléter

2 C 100 se 61

3-(3-metoxicarbonil- 1 B 100 oral 56
2-tioureido)-4‘-me- 2 B 100 oral 97
t ii-4-(2-dimet ilami­
noacetamido) difenil- 
tioéter

2 M 100 se 51

4 - (2-amino acet amido) - 1 B 100 oral 98
4«-cloro-3-(3-metoxi- 1 M 100 se 75
carbonil-2-tioureido)- 2 B 50 oral 100
difeniltioéter 2 M 100 se 99

4-( 3Haetoxicarbonil- 1 B 100 oral 98
99 
782-tioureido)-3-(2- 2 B 25 oral

pirrolidin-1-ilaceta 
mido) dif enil t io ót er

2 M 25 se

2-(3—etoxicarbonil—2— 1 C 100 oral 61
96tioureido)-1- (2-dime- 2 C 100 oral

tilaminoacetamido)-4- 
met ilsulfonilbenceno

2 c 250 se 92



TABLA I (Continuación)

Compuesto del ensayo Ensayo Forma Dosis mg/kg 
de peso cor 
poral del "" 
animal

Via de
administra
ción

% de reducción 
de la carga de 
N. brasiliensis

4-(3-metoxicarbonil- 1 B 100 oral 50
2-tioureido)-3-(3-di- 2 B 50 oral 99
met ilaminoprop ionami- 
do)-difeniltioóter

2 H 50 se 95

3-(2-dietilamino- 1 B 100 oral 99
acetamido)—4—(3— 2 B 25 oral 98
metoxicarbonil-2-tio­
ureido) difeniltio- 
feter

2 M 25 se 98

1 -( 3-metoxicarbonil- 2 B 100 oral 87
2-tioureido)-3-(2-di 
metilaminoacetamidoT 
-4-metiltiobenceno

2 M 100 se 97

4-(3-metoxicarbonil- 1 C 100 oral 99
2-tioureido)-3-(2-di- 
metilaminoacetamido)- 
difenilsulfóxido

2 C 50 oral 100

4-aliltio-1-(3-meto- 1 B 100 oral 81
xicarbonil-2-t iourei 1 H 100 se 44
do)-2-(2-dimetilami- 2 B 50 oral 97
noacet amido) benceno 2 M 50 se 97

3-(2-dietilamino- 1 C 100 oral 65
acet amido)-4-(3-me- 2 C 50 oral 94
toxicarbonil-2-tio- 
ureido)difenilóter

2 C 100 se 97

4-bencilt io-1-(3- 1 B 100 oral 93
metoxicarbonil-2-tio- 1 M 100 se 70
ureido)-2-(2-dimetil- 2 B 50 oral 98
amino acet amido) b ence­
no

2 M 50 se 95



TABLA I (Continuación)

Compuesto del ensayo Ensayo Forma Dosis rag/kg 
de peso cor 
poral del 
animal

Via de
administra
ción

% de reducción 
de la carga de 
N. brasiliensis

4~etiltio-1-(3-meto- 1 B 100 oral 86
xicarbonil-2-tiourei 2 B 50 oral 92
do)-2-(2-dimet ilami- 
noacetamido)benceno

2 M 50 se 92

4-n~butiltio-1-(3- 1 B 100 oral 88
metoxicarbonil-2- 1 M 100 se 48
tioureido)-2-(2-di 2 B 50 oral 97
met il amino acet ¿uni­
do) benceno

2 M 50 se 93

4-(3-metoxicarbonil- 1 B 100 oral 100
2-tioureido)-3-(2-di 2 B 12,5 oral 95
met ilaminoprop ionami 
do)difeniltioóter

2 M 25
• >'* i

se 95

4~ci clop ent ilt io-1- 2 B 50 oral 93
(3-metoxicarbonil- 
2-tioureido)-2-(2- 
dimet ilaminoacet ami 
do)benceno

2 M 100 se 90

4-(2-etiltioetiltio)- 2 B 100 oral 92
1- (3-metoxicarbonil-
2- tioureido)-2-(2-di- 
metilaminoacetamido)- 
benceno

-------------------------------

2 M 100 se 69



TABLA II

Compuesto del ensayo Dosis mg/kg 
de peso 
corporal del 
animal

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

4-(3-metoxicarbonil-2-t io- 
ureido)-3-(2-dimet il aminoace 
fiamido)difeniltioóter ~

200 99

Metanosulfonato de 4-(3-me- 
toxicarbonil-2-t ioureido)- 
3-(2-dimet ilaminoacet amido) 
-difeniltioéter

200 99

Disolvente dimetilsulfóxido 2000 0

10

15

B. Actividad in vitro contra lombrices redondas.

Los compuestos de fórmula I se ensayan a con­
centraciones de 100 ^ug/ml, 10^,ug/ml, 1 yug/ml y 0,^ug/ml 
en pequeños recipientes de cristal. Si el compuesto no es 
soluble en agua, se utiliza un medio orgánico volátil, por 
ejemplo acetona, cloroformo, etanol o metanol. Se mide una 
cantidad de material adecuada para concentración final y 
se coloca en recipientes de ensayo duplicados y en el caso 
de emplear un disolvente orgánico se deja evaporar total­
mente.

Se recuperan huevos de Nippostronqylus brasiliensis 
mediante flotación centrifuga salina saturada de las heces 
de ratas infectadas fuertemente, 6 días antes, con larvas 
de la tercera etapa: A continuación se lavan varias veces 
en agua y se suspenden en agua en una concentración adecúa-
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da. Se colocan de 25 a 50 huevos en cada recipiente y se forma 
el volúmen final por adición de una suspensión acuosa muy di­
luida de heces de ratón que sirven como medio de crecimiento.

La concentración mínima inhibitoria de cada com­
puesto (m .I.C.), mostrada en la siguiente Tabla III, es la 
concentración mínima en yUg/ml de volómen liquido total, a la 
cual inhibe o retrasa la incubación de huevos, o a la cual 
destruye, retarda el crecimiento o reduce la actividad de las 
larvas durante los cuatro días después del comienzo del ensayo.

TABLA III

• - 14 -

Compuesto M. I.c. (̂ rug/ml)

» ■

4-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)- 3 - (2 -dimetil­
amino acetamido)difeniltioéter

0 , 1

hldrociQZ’UT’O de ... ...... ■■■■u...,— . .................... .

3 -(3 -mecoxicarbonil-2 ~tioureido)-4-(2 -dimetil~ 
amiaoacetamido)difeniltioéter

0 , 1

4- (2-am.inoacet amido) -3-( 3 -metoxicarbonil-2 - 
tioureido)difeniltioéter

0 , 1

Yoduro de 4- (3-metoxicarbonil-2-t ioureido) - 3 - 
(2 —tx'imet il amonio acet il amino} dif enil t ioét er

0 , 1

4~(2-aminoacetamido)-3-(3 -etoxicarbonil-2 - 
tioureido)difeniltioéter

0 , 1

3-( 2-aminoacet amido) -4— (3 -metoxicarbonil-2 - 
tioureido)difeniltioéter

1 0 0

4-(2-aminoacetamido)- 3 -(3~metoxicarbonil-2- 
tioureido)-4'-metildifeniltioéter

0 , 1

4*-cloro-3~(3-metoxicarbonil-2~tioureido)- 4 - 
(2 -dimetilaminoacetamido)difeniltioéter 0 , 1
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TABLA III (Continuación)

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

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

Hidrocloruro de 4-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-3 
(2-dimetilominoacetamido) dif eniléter 0,1

3- ( 3~metoxicarbonil-2-t ioureido) -4* -met il-
4- (2-dimetilaminoacetamido)difeniltioéter 0,1

4-(2-arainoacet amido)-4* -cloro-3-(3-metoxi- 
carbonil-2-tioureido)difeniltioéter 0,1

4~( 3Hnetoxicarbcnil-2-tioureido) -3-(2-pirro- 
lidin-1-ilacetaraido)difeniltioéter 0,1

4-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-3~(2-morfolin- 
4~ilacetamido)difeniltioéter 0,1

4~(3Haetoxicarbonil~2-tioureido)-3-(3-dimetil- 
aminopropionamido)difeniltioéter 0,1

3-(2-dietilaminoacetamido)-4-(3-metoxicarbonil- 
2-tioureido)difeniltioéter 0,1

1 - ( 3-met oxicarbonil-2-t ioureido) -2- (2-diraet il­
amino acetamido)-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~ 
d imet ilaminoacetamido)benceno 0,1

3*~{2~dlmetilaminoacetamido}-4-/3-(2-metil- 
propoxicarbonil)-2~tioureido/dif eniltioéter

f
f

10,0

Hidrocloruro de 3-(2-dietilaminoacetaraido)~4-(3- 
metoxicarbonil-2-tioureido)difeniléter 0,1

4»bencilt io-1 -(3-met oxicarbonil-2-t ioureido) -2- 
(2-*dimetilaminoacet amido) benceno 0,1



•M * l5  **

tabla III (Continuación)

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

4~et iltio-1-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-2- 
(2-dimet ilaminoacetamido)benceno 0,1

4-n-butilt io-1 -(3-metoxicarbonil-2-t ioureido) - 
2-( 2-dimet ilaminoacet amido) benceno 0,1

4-(3-metox icarbonil-2-t ioureido)-3-(2-dimet il- 
¡sminopropionaraido) dif eniltioéter 0,1

4~ciclopent ilt io- 1  -(3-metoxicarbonil-2-tioureido) -
2«( 2-dimet ilaminoacetamido) benceno 0,1

5

10

15

Actividad contra lombrices redondas en ganado menor

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

Corderos de 8 a 10 semanas de edad» libres de 
lombrices,, se infectan cada uno con 5*000 y 15*000 larvas de 
H. contortus y N. spathiger, respectivamente. Aproximadamente 
tres semanas más tardes* se administran dosis del compuesto 
del ensayo a cada grupo de dos animales» por vía oral o sub­
cutánea, dejándose un grupo de dos animales sin tratar sir­
viendo como control.

El recuento de huevos de H. contortus de ejes 
individuales se determina un dia antes y 5-7 días después del 
tratamiento, en cuyo momento todos los corderos son sacrifi­
cados para llevar a cabo el recuento de lombrices post-morte» 
En la siguiente Tabla IV, se resumen las actividades, expre­
sadas en términos del porcentaje de reducción de la carga me­
dia de lombrices de cada especie de lombriz en comparación 
con el grupo de control sin tratar*
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(b) Actividad contra Haeaonchus contortus. 
Ostertagia circumcincta. Trichostrongylus axei. Trichostron- 
gylus colubriformis y Nematodirus spathiger en sus etapas 
4a larval y adulta en corderos*

Corderos de 8 a 10 semanas de edad, libres de 
lombrices, se infectan cada uno con 5*000 larvas de H. con­
tortus,, 15.000 larvas de 0. circumcincta. 20.000 larvas de 

axe -̂» 15.000 larvas de T. colubriformis y 15.000 larvas 
de N» spathiger.SU» i I

A continuación, se administran a cada grupo de 
dos animales, dosis del compuesto del ensayo, por vía oral, 
subcutánea o intramuscular, después de 7 dias o 21 días para 
examinar los efectos contra la etapa 4* larval y adulta 
madura de lombrices, respectivamente, dejándose un grupo de 
dos animales sin tratar como control* Transcurridos 24 días 
desde la infección, se sacrifican todos los corderos para 
llevar a cabo el recuento de lombrices post-mortem. En la • 
siguiente Tabla V, se indican las actividades, expresadas 
en términos del porcentaje de reducción de la carga media de 
lombrices de cada especie de lombriz, en comparación con el 
grupo de control sin tratar. En la Tabla V, los compuestos 
del ensayo som
4*-( 3-metoxicarbonil-2—tioureido) -3-(2-dimetilaminoacetamido) - 
difeniltipéter (P),
4" ( 3-metoxicarbonil-2-t ioureido) -3-( 2-dimet il aminoacet amido) di 
feniltioéter (q),
4—(2-aminoacet amido) -3-( 3-metoxicarbonil-2-t ioureido) -difenil- 
tioéter (R),
4~(3-raetoxicarbonil-2-tioureido)-3-(2-dimetilaminoacetamido)- 
difexs.iléter ( s ) ,

i
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.. N J .(3Htóto)íic«bonil-2-tio“ «!Íio)41''
3-(2-dietiia«mtaoftcet«aido)
íeniltioíter (T) y do).3.(3^ i netila»ibopropior^i-
4-( 3-.metoxicarbonil-2  tío
do)difeniltio£teI («>•

TABLA

Compuesto del ensayo j
:

>osis mgAS' 
le peso cor 
soral del 
animal

4-(3-metoxicarbonil- 
2„tioureido)-3-(2-di-
met ilaminoacet amido)dl- 
feniltiofeter

10
5

Metanosulfonato de 4-
(3-metoxicarbonil-2-
t ioureido) -3-(tilaminoacetamido)diré
¡ailtiofeter | 1 

-a 
ro 

! 
O 
v*

Hidrocloruro de 3~(3-me~
¡ toxicarbonil-2-tiourei o
_4-(2~dimetilaminoaceta- 
^ido)difeniltioéter

10
)

Metanosulf onato de 3-(3-
metoxicarbonil-2-txovrei
do)*4-(2-dimet ilamino- 
acetamido) dif eniltio&te]

10
L-

c

4-(2~aminoacetamido)-3-(3- 1° 
¿¡toxicarbonil-2-tiowreido)
-di£«niltiofeter

Metanosulfonoto de j'*'̂2”^ ¿aminoacetamidoJ^-O-met^
carbonil-2~tioureido)dife-
niltioéter_______
4-(2-aminoacetamido)-3-
(£etoxicarbonil-2-tioureido)
difeniltioéter

Via de 
admi­
nistra 
cci6n

de reducci6fl de Xa carga 
m>dia de lombrices--- ---—
|h , contortus ¡ H. spathiger

100
100

oral 100

se 100 63

oral

se

100

100

80

51

oral 100 44



TABLA IV (Continuación)
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Compuesto del ensayo
s

Dosis ng/kg 
de peso cor 
poral del ” 
animaí

Via de 
admi­
nistra 
ción

_______________ ¿_______________________________________

% de reducción de la carga 
media de lombrices

H. contortus H* spathiger

Metanosulfonato de 4-(2- 
aminoacet amido)-3-( 3-eto 
xicarbonil-2-t ioureido)-  

difeniltioóter

10 se 98 40

Metanosulfonato de 3~(3- 
metoxicarbonil-2-t iourei 
do-4-/2-(N-met ilamino) 
acetamido/difeniltioéter

10 se 100 50

Metanosulfonato de 3-(2- 
aminoacét amido) -4-( 3-me- 
toxicarbonil-2-tioureido)-  

difeniltioóter

10 se 100 75

Metanosu^onato de 4-(2- 
aminoacetamido)-3-(3~me- 
toxicarbonil-2-t ioureido)  

-4?-metildifeniltioéter

10 se 87 39

'Hidrocloruro de 4-(3-me- 
t oxicarbonil-2-t ioureido)  

~3~( 2-dimet ilaminoacet a- 
mido)difeniléter

10 se 100 94

Metanosulfonato de 3-(3- 
metoxicarbonil-2-t ioure^ 
do )  -4' -met il-4- ( 2-dime-"” 
t ilaminoacetamido) di£enil_ 
tioéter *“

10 se 97 50

Metanosulfonato de 4-(3- 
metoxicarbonil-2-t iourei 
do)-3-(3-dimetilaminopro- 
pionamido)difeniltioéter

10 se 100 70

i
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tabla iv (continuación)

r— ■
| compuesto del ensayo

y.

Dosis ra g /k g  
de peso cor 
poral del 
animal í

Vía de 
admi- 
nistra 
ción

% de reducción de la carga 
media de lombrices

H. contortus H.. spathiger

(3-cae t oxlo arla onil-2-tio- 
u.reido) dlfeniltioáter.

10 se 100 98

Metanosulfonato de 
4~aliltio-1-(3-metoxi- 
carbonil-2-t iour eidĉ -2- 
(2-dimetilaminoacet ami­
do) benceno

10 se 100 73

Hidrocloruro de 3-(2~ 
dimet ilaminoacet amido)- 
4-(3-raetoxicarbonil-2- 
tioureiéo)difeniléter

10 se ■100 74

Metanosulfonato de 
4-benciltio-1-(3-meto- 
xicarboní1-2-tioureido) 
•~2~( 2~dí.metilaminoace- 
tamido)benceno

10 • se 100 .60

j

Metanosulfonato de 
4-(3-metoxicarbonil- 
2-t ioureido)-3-(2- 
diraetilarainopropio~ 
namido)difeniltioéter

10 se 100 100

Metanosulfonato de 
4-ciclopentiltio~1-(3- 
metoxicarbonil-2-tio­
ureido) --̂ -C 2-dimetil- 
aminoacetamido)benceno

10 se 100 100
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TABLA V
: 5

Compuesto del Forma Dosis vg/kg Via de admi- Antigüedad
ensayo de peso cor nistraccién de la ia-

poral del fección
animal en el mo- , H.

mentó de 
tratarse

cont

(dias)

B 4 oral 7 10'

O
21 •i: 10

r
M 25 intramuscu- 7 j 10

lar 21 10

Q M 25 se 7 10
21 101

R H 25 se 7 101
21 9!

C 4 oral 7 101
21 .«i 10<

e C 10 oral 7 ! 10(O 21 10<

c 25 se 7 ? 10(
21 9í

B 4 oral 7 toe

m
21 10(

1
M 25 se 7 10C

21 10C

10C
ü M 25 se 7 10C

21 ■;

.. . i



% de reducción de la carga 
media de lombrices

H.
eoatortus

100
100

100
100

100

100
99

100
100

100
100

100
98

100
100

100
100

100
100

0« circura-
cincta

100
100

100
100

58
100

100
78

34
100

96
100

66
97

99
100

100
98

100
100

T. axei

100
100

100
100

100
100
100
100

97
100

100
100

100
100

ioo
100

100
100

100
100

T. colu- 
briformis

100
100

100
100

97
100

99
79

100
100

100
100

98 
96

100
94

100
94
100
100

N. spa- 
thiger

95
91

84
100

49
97
67
72

42
84

94
100

57
21

67
73

100
65
95 
97
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D. Actividad contra lombrices maduras e inmaduras
del hígado de ganado menor.

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

Transcurridos 70 dlaSp dos de las ovejas (desig­
nadas S1 y S2 en la siguiente Tabla! VI), se tratan cada una1 1 i ¡
oralmente con 100 mg/kg de peso corporal del animal de 
4-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-3-(2-dimet ilaminoacetamido)- 
difeniltioéter contenido.en cápsula; de gelatina, mientras las 
otras des ovejas (designadas S3 y S4 en la Tabla VI) permane­
cen sin tratar sirviendo como animales de control.

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

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



TABLA VI

Ganado menor Animales tratados Animales de 
control

S1 S2 S3 S4

Número de lombrices maduras 
en los conductos de bilis 0 0 94 172

Número de lombrices inmadu­
ras en el hígado 0 1 24 35

Huevos en la vesícula biliar ausentes ausentes presen
tes

- presen­
tes

Los compuestos de fórmula I en donde Z representa 
un grupo de fórmula II (R1, R2, R5, R6, R7, A y P  se de­
finen como anteriormente) son particularmente valiosos como 

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

Otra clase de compuestos antihelmínticos de 
fórmula I, particularmente valiosos, son aquellos en donde 

10 r ' representa un grupo metilo, R representa un grupo de
fórmula -SR3, -SOR3 ó -0R3 (en donde R3 representa un 
grupo alquilo de cadena recta o ramificada conteniendo 
de 2 a 4 átomos de carbono, un grupo cicloalquilo conte­
niendo de 3 a 7 átomos de carbono, un grupo bencilo o un 

15 grupo fenilo), A representa un grupo raetileno /^CH2_/f
etileno f - C ^ C K ó etilideno /lCH(CH3)-/ y Z representa 
un grupo de fórmula II ó III en donde R6 y R7 representan



cada uno un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo de cadena 
recta o ramificada conteniendo de 1 a 3 átomos de carbonocr
y, en la fórmula II (cuando está presente), R representa 
un átomo de hidrógeno y X ®  representa un ión haluro. (por 
ejemplo, bromuro, yoduro o preferiblemente cloruro) o un 
ión metanosulfonato.

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

1 2 donde R representa un grupo metilo, R representa un grupo
feniltio o ciclopentiltio, A representa un grupo metileno,
etileno o etilideno y Z representa un grupo de fórmula II
6 III en donde R y R representan cada uno grupos metilogr
y, en la fórmula *11 (cuando está presente), R representa 
un átomo de hidrógeno y X ®  representa un ión cloruro o meta­
nosulfonato.

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

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

Por ejemplo, los compuestos de fórmula I son 
de utilidad particular en el revestimiento fungicida de se­
millas, por ejemplo revestimiento de semillas para la pro­
tección de semillas de cereales, siendo también de utilidad 
a la hora de combatir mohos verdes (por ejemplo Botrytis spp.) 
y mohos marrones y úlceras del almacenamiento de frutos
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y vegetales, por ejemplo uvas, melocotones, lechugas y ju-
i

días.
Como fuhgicidas para utilizarse contra especies 

de hongos patogénicos a las plantas, los compuestos de fórmu­
la I son particularmente ¡.tiles en el control de Alternaría 
solani, Botrvtis cinérea, Cercospora heticola, Cochliobolus
sativus, colletotrichum spp., por ejemplo C, qassyp.ti.
pusarium spp., por ejemplo ^  £valae y P. roseum, Bioeoffî i m
Spp., upiminthosporium spp., por ejemplo H. avenae y H. 
mineum, Mvcosphaerella spp., por ejemplo H. Einodes y M. 22-.
— — — 7 ^ Pvthinm. .llUUCWlll; .
Nectria spp., Penicillium spp., Piricularia o ^ a e »
SPP-. Phizoctonia sPP., Rhizo£us nigricans, sclerotinia sPP., 
por ejemplo s. cinérea y S. Sclerotiorum, Septoria nodurum, 
Tilletia caries, Ustilago avenae, inae^uaUs y
Verticillium sPP., por ejemplo V. alboatrum.

Las propiedades fungicidas de los compuestos 
de fórmula I contra hongos patogénicos de las plantas ha sido 
demostrada, por ejemplo, en el siguiente ensayo: 
inhibición del crecimiento funga! sobre agar - i n  vitro
Se usan tres especies fúngales: 
Botrytis cinérea (esporas) 
Helmintho sporium avenae 
(micelio)

30

Mantenido en:
- agar de dextrosa de patatp.
- agar de harina de avena 

inoculado en caldo 
Czapek Dox para la 
preparación de suspen­
sión micelial

_ agar de CooñMycosphaerella pinodes (esporas)
Todas las especies son subcultivadas en medios 

de mantenimiento frescos en intervalos semanales.

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

Se prepara inóculo de H» avenae macerando un 
cultivo liquido de 2 semanas de edad para dar una suspensión j
fina. /  j
Preparación de las suspensiones de compuestos de ensayo j

El compuesto del ensayo (0,025 g) se tritura coa i 
agua destilada estéril /conteniendo aproximadamente 1 mi de 
una solución al 0>1 % p/v <*« un ag®»te humectante (Texofor 
PX 170) en agua destilada estéril/ <?on un bloque de "Teflon" 
y la suspensión obtenida se completa a un yolfeien de 50 mi 
con agua destilada estéril. A cohtiamación, porciones de esta 
suspensión, conteniendo 500 partes por millón en peso (ppm) 
del compuesto del ensayo, se diluyen en serie con agua desti- j 
lada estéril para dar suspensiones que contienen 100 ppm y j 
20 ppm, respectivamente.
Procedimiento de ensayó j

Tubos de ensayo, conteniendo 4 mi de agar de j 
dextrosa de patata fundida, a unos 50«C, se inoculan con j
0,5 mi de la suspensión del compuesto de ensayo a 500 ppm, j
100 ppm Ó 20 ppm y se suministran 0,5 mi. de suspensión fungal ; 
con una jeringa estéril, para proporcionad una concentración 
final del compuesto dd ensayo de 50 ppm, 10 ppm y 2 ppm 
respectivamente, con cada especie fungal se inoculan dos 
tubos de ensayo de réplica a cada concentración del compuesto 
del ensayo. Tubos de ensayo similares, sin agente antifungal, ¡
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se inoculan también de «odo similar con las suspensiones 
fúngales.

Después de la inoculación del agar fundido, los j 
tubos de ensayo se inclinan y se deja sedimentar el agar. |
Los tubos de ensayo se incuban entonces a 2 5 « C  durante 2 días j 

Jb. cinérea y M. pinodes/ o durante 3 días 1,3 !
concentración mínima eficaz (MEC) para cada compuesto de ensa- I 
yo, contra cada especie fungal, se determina como la concentra-j 
ción a la cual se obtiene una inhibición de dos tercios del . 
crecimiento fungal en comparación con los tubos dé ensayo de |
control que contienen agar de dextrosa de patata y suspensión ¡ 
fungal solamente. Los resultados se expresan en la siguiente
Tabla VII.

TABLA VII

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

4— (3-metoxicarbonil-2-tioureido)-3-
(2-dimetilaminoacetamido)di~enil- 
tioéter *

B. cinérea (esporas) > 50 
H. avenae (mycelio) <  2 
m . oinodes (esporas) > 5 0

4- (?-aminoacet amido)-3-(3-matoxi- 
carbonil-2-tioureido)difenil-
tioéter

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

4- (3~metoxicarbonil-2-t ioureido) r- 
3-(3-dimetilaminopropionamido)-
difeniltioéter

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

El símbolo " > * de la Tabla anterior, repre- 
enta -superior a" y el símbolo « <" significa -inferior a".



23

5

10

15

Los compuestos de fórmula I en donde Z repre-
* 1 2  5 6 7 Osenta tan grupo de fórmula II (R , R , R?, R , R , A y

se definen como anteriormente)t son particularmente valiosos
como agentes antifungales a causa de su solubilidad en agua,
especialmente aquellos compuestos en donde X ®  es un ión
cloruro o metanosulfonato.

Otra clase de compuestos particularmente valie 
sos de fórmula I como agentes antifungales, son aquellos en 
donde R representa un grupo metilo o etilo, R representa un 
grupo feniltio y Z representa un grupo de fórmula II, en donde 
R , r y r ' representa cada uno un átomo de hidrógeno o un 
grupo metilo y X ®  representa un iÓn haluro (por ejemplo, clo­
ruro, bromuro o yoduro) o un ión metanosulfonato, o de fór- 
muía III en donde R y R representan cada uno un átomo de hi­
drógeno o un grupo metilo.

El procedimiento de la invención para preparar 
los compuestos de fórmula general I, comprende: 
hacer reaccionar un compuesto de fórmula general:

20

R
NHCSNHCOOR1

nhcoanr6r 8
XV

*l 2 6 aen la que A, R , R y R se definen como anteriormente y R°
es un grupo protector adecuado, por ejemplo benciloxicarbonilo, 
con un reactivo para separar dicho grupo protector, por ejem­
plo una solución de bromuro de hidrógeno en ácido acético gla­
cial, para dar un compuesto de fórmula I en la que R7 (en la 
definición de Z) representa un átomo de hidrógeno, definiéndo­
se como anteriormente los otros símbolos.



rar:
(a) por reacción de mía amina de fórmula VIII 

con un compuesto de fórmula general;

Los compuestos de fórmula XV se pueden prepa-

R
X1COAN

R
XXI

en la que A, R6 , R8 y X1 se definen como anteriormente. La 
reacción se efectúa preferiblemente en un disolvente orgánico, 
por ejemplo dimetilformamida, a una temperatura entre ose y 
la temperatura de reflujo de la mezcla de reacción.

Los compuestos de fórmula XXI se pueden prepa­
rar por reacción de un compuesto de fórmula general.

HCOCAN XXII

en la que A, R6 y R8 se definen como anteriormente, con un 
haluro de ácido reactivo, por ejemplo pentacloruro de fósforo.

(b) por reacción de una amina de fórmula VIII 
con un compuesto de fórmula XXII en presencia de oxidoruro 
de fósforo en un disolvente adecuado, por ejemplo dimetilfor­
mamida, a una temperatura entre OflC y la temperatura de re­
flujo de la mezcla de reacción.



general:
(c) por reacción de un compuesto de fórmula

R

nh2

nhcoanr6r8

XXIII

2 6 8en la que A, R , R y R se definen como anteriormente, con 
un compuesto de fórmula IV, por métodos anteriormente descritos 
para la preparación de compuestos de fórmula I a partir de ami-' 
ñas de fórmula V.

Los compuestos de fórmula XXIII se pueden pre­
parar por reducción de compuestos de fórmula:

XXIV

nhcoanr6r8

2 6 8  Ien la que A, R , R y R se definen como anteriormente, por |
métodos conocidos para la reducción de grupos nitro aromáticos !

i-

a grupos amino, por ejemplo mediante el uso de cloruro ferroso 
y polvo de hierro reducido.

Los compuestos de fórmula XXIV se pueden pre­
parar por reacción de compuestos de fórmula XVIII con compues-j 
tos de fórmula XXI ó XXII por métodos anteriormente descritos 
para la preparación de compuestos de fórmula XV.

- Por el término "métodos conocidos" tal y como 
se utiliza en la presente memoria, se quiere dar a entender
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m é t o d o s  h a s t a  e l  p r e s e n t e  u t i l i z a d o s  o  d e s c r i t o s  © n  l a  l i ­
t e r a t u r a  q u í m i c a .

L o s  s i g u i e n t e s  e j e m p l o s  i l u s t r a n  l a  p r e p a r a ­
c i ó n  d a  l o s  n u e v o s  c o m p u e s t o s  s e g ó n  l a  p r e s e n t e  I n v e n c i ó n . . 

EJEMPLO 1
S ©  a g i t a  y  c a l i e n t a  a  4 0 ° C S d u r a n t e  3 0  m i n u ­

t o s ,  m e s ó l a  d e  2 3  g  d ©  4 ~ ( 2 —b o n c i l o x i c a r b o n i l a m i n o a o e t a —  
m i d o )  - 3- (  3 - a o t o z í c a r b o n i l * “ 2 - t i o u r Q Í á o 5  d i f e n i l t i o é t c o r  y  u n a  
s o l u c i ó n  d s  b r o m u r o  d e  h i d r ó g e n o  e n  á c i d o  a c é t i c o  g l a c i a l  
(  ¡ 2 0  m i ;  4 0  $  p / p ) < >  L a  s u s p e n s i ó n  r e s u l t a n t e  s e  v i e r t e  e n  
400 m i  d e  é t e r  d i s t i l i c o  y  e l  s ó l i d o  p r e c i p i t a d o  s e  f i l t r a i
y  r e c r i s t a l i z a  e n  u n a  m e s ó l a  d s  m e t a n o l  y  d i m e t i l f o r m a m i d a  
p a r a  d a r  1 6 , 1  g  d a  h i d r o b r o m u r o  d e  4 — ( 2 —a m i n o a c e t a m x d c )  — 3 —
- ( 3 - m e t o x i c a r b o n i l - 2 - t i o u r e i d o ) d i f e n i l t i o é t o r ,  p . f .  2 0 0 - 2 0 2 ° C ;  
( c o n  d e s c o m p o s i c i ó n ) 0

S e  s u s p e n d e n  1 6 , 1  g  d e  h i d r o b r o m u r o  & ©  4 - ( 2 -  j|
a m i n o a c e t a m i d o )  - 3 - ( 3 - m a t c  . i c a r b o n i l — S — t i o i - i r e i d o ' í d i ' f a n i l t i o — |

¡é t e r  e n  u n a  m e z c l a  d e  2 ( 1  m i  d e  a g u a  y  6 0 0  m i  d o  c l o r o f o r m o ,  j
S e  a ñ a d e  u n a  s o l u c i ó n  d a  , 6  g  d e  c a r b o n a t o  s ó d i c o  e n  8 0  m i  j|d e  a g u a  y  l a  m e z c l a  s e  & ¿  t a  v i g o r o s a m e n t e  d u r a n t e  2 0  m i a u -  j

it o s .  L a  c a p a  c l o r o f é r m i c  . s e  s e p a r a ,  s ©  s e c a  s o b r a  s u l f a t o  
d e  m a g n e s i o  y  s e  e v a p o r a .  E l  s ó l i d o  r e s i d u a l  s e  r e o r i s t a l i —  J
z a  e n  u n a  m e z c l a  d e  m e t a n o l  y  d i m e t i l f o r m a m i d a  p a r a  d a r  5  g  !

¡d e  4 - ( 2 - a m i a o a c  e t e m i d o ) - 3 “ - ( 3 - m e t o x i o a r f a  o n i l - 2 — t i o u r e i d o ) d i f e  
n i l t i o é t s r ,  p . f .  1 6 8 - 1 7 0 ° C  ( c o n  d e s c o m p o s i c i ó n ) .

S e  s u s p e n d e n  7  g  d e  4 ~ ( 2 - a m i n o a c e t a m i d o ) —  3 —  ( 3 -  
m e t o x i o a r b o n í l — 2 - t i o u r e i á o ) á i f e n i l t i o é t e r  © n  1 5 0  m i  d ©  a c e t o ­
n a  y  c e  a ñ a d e n ,  c o n  a g i t a c i ó n ,  1 , 8  g  d e  á c i d o  m e t a n o s u l f ó n i ­
c e .  S ©  f o r m a  u n a  s o l u c i ó n  c l a r a  q u ©  s e  t r a t a  e n t o n c e s  c o n  j
2 5 0  m i  d e  é t e r  d i e t í l i c o .  S ©  f o r m a  u n a  g o m a  q u e  s o l i d i f i c a  1
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lentamente tras la trituraoi(ín de la mezcla» El sólido se 
filtra y se recristaliza en etanol (separando parte del mate­
rial sin disolver per filtración de la solución etanólioa oa­
liente) para dar 3 ,9 & de metanosulfonato de 4**(2—eminoaoeta- 
mido)-3-(3-metoxicarbonil-2~tioureido)difeniltioóter, p.f. 
18 1- 183°C (oon descomposición).

Procediendo de forma similar, pero reemplazan­
do el 4-(2-benciloxicarbónilaminoaoetamido)-3-(3Haetoxioarbo- 
nil-2-tioureido)difeniltioóter usado como material de partida, 
por las oantidades adecuadas det
4-(2-benciloxicarbonilafflinóáoetamido)-3-(3-etoxioarbonil-2-tlí
ureido)difeniltioóter,
4-/“ 2-(N-beno iloxioarb onil-N-met ilamino) ao etamido_7-3- (3-met o- 
xioarbonil-2-tioureido)difeniltioóter,
3- (2-b eneiloxioarbonilaminoaoetamido)-4-(3-metoxicarb onil-2- j
tioureido)difeniltioóter,
4- (2-b ene iloxioarbonilaminoao etamido)-3-(3-metoxicarb ortil-2- 
tioureido)-4 '-meliildifeni. ;ioóter,
3- (2-benoiloxioarbonilamii .>acetamido)-4-(3-metoxicarbonil-2- 
tioureido)difenilóter, y
4- ( 2-b ene iloxioarb onilami/ - oac etamido) -4 1 -o lor o-3- (3-met oxioaj* 
bonil-2-tioureido)difenil'ioóter, respectivamente, * 
aunque en algunos oaBOs sin aislamiento de la sal hidrobromu- 
ro y algunos oasos sin la preparación ulterior de la sal meta 
nosulfonato, se preparan:
hidrobromuro de 4- (2-aminoac etamido) -3- ( 3-etoxicarb onil-2-ti o 
ureido)-difeniltioóter, p.f. 188- 190 °0 (oon desocoposioión),
4- ( 2-aminoao etamido) -3-( 3-et oxicarb onil-2-tiour eido) -dif enil-
tioóter, p.f. 168-170°C (con descomposición),
metanosulfonato de 4-(2-aminoaoetamido)-3-(3-etoxioarbonil-2-
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t io u rSia o ) - d if » x lt io á íe r ,  p . f .  163-165°C (oon desooapos-l- 

OÍÓn) ,
hidrobromuro da 3-(3-metoxÍQarbonll~2-tiouroiao)~4-Z~MN-aa&

tilsm in o )-acetam ido_7d±feniltioót e r , p . f .  195-196°0 (con dea 

composición),

3- ( 3-ae-coxlcarb cm il-2 -tio u reido) -4-Z" 2- (N-metilamino) -ac eta-  

m id o .Jd ife n ilt io é to r, p . f .  173-175°C (con descomposición),

3- (  2-eminoacetajaido) -4-C 3-aetos:icarbonil-2 -tioureido) - d if  e n il  

t io á te r , p . f .  1S0-182°0 (oon descomposición),

4~ (2-aminoac etamido) -3 - ( 3-metoxiearb o n il-2 -t ioureido) - 4 1 -me- 

t i ld lf e n i lt io á t e r ,  p . f .  172-174°C (con descomposición),

3 -  ( 2 - a o i n o a c  © t e m i d o ) - 4 - ( 3 - m e  t  o x i o a r b  o n i l - 2 - t i o u r e i d o ) - d i f e -  
n i l á t e r ,  p . f .  1 8 0 - 1 8 3 ° C  ( c o n  d e s c o m p o s i c i ó n ) ,
4 -  ( 2-eminoacetsmido) - 4 1 -c lo ro - 3- ( 3-® etoxicarbonil-2 - t io u re i-

do)d ife n ilt io ó te r , p . f .  170-175°C (oon descomposición).

Los m ateriales de partida se preparan como s i

¡guei

(a) Se tra ta  a O°0 una mezcla agitada de 30 g de

N-benciloacLcarboniiglieia. / “preparada como se describe en ¡
i

B e r . ,  6£, 1192, (1932)J7  a 190 mi de éter d le t í lio o  seco, 

con 32 g da pentacloruro 7.e fósforo, durante 5 minutes. I¡a 

mezcla se ag ita  a una tea- era-cura entre 0 y 5°C durante 20 

minutos más y l a  solución se f i l t r a  entonces tra s  lo  cual se : 

evapora e l f i lt ra d o . E l  --esiduo se t r it u r a  con petróleo (p. j 

e. 40—60°C) y l a  capa da petróleo se decanta, repitiéndose :
i

este procedimiento v arias veces, manteniendo la  temperatura 

por debajo do 20°C en todo momento. Se forma un só lid o , que 

ee f i l t r a  para dar 25 g de cloruro ds lí-b e n c ilo s ica rb o n ilg li j 

c i l o ,  que sa u t i l i z a  inmediatamente en l a  siguiente etapa. Sej i añaden d© una so la  porción 1 3  g de cloruro de H—benciloxioai--
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bonilgilolio a una solución agitada de 10 g de 4-flmino-3-(3- 
metoxioarbonil-2-tioureido)-difeniltioóter en dimetilforma- 
mida seoa. la temperatura de la mazóla sube a 35°C y la ag¿ 
taoión se continüa durante 20 minutos. La solución se rier- 
te luego en agua. £ 1 aoeite resultante solidifica tras ras­
cado. £ 1 sólido se filtra y se recristaliza en una mezcla 
de dimetilformamida y metanol para dar 13 g de 4j~(2~bencilo- 
xloarb onilaainoao e temido) -3- (3-oetoxicarb onil-2-tioureido) - 
difeniltioóter, p.f. 184-186°C.

Prooediendo de forma similar» pero sustituyen 
do el 4-amino-3-(3-metoxioarbonil-2-tioureldo)-difeniltioóter 
usado como material de partida» por las cantidades adecuadas 
deí
4-amlno-3-(3-etoxiearbonil-2-tloureido)difeniltioóter, 
4-amino-3-(3-aetoxiearbonll-2-tioureido)-41 -metildif eniltio- 
óter,
3- amino-4-( 3-metoxioarbonil-2-tioureido)dif enilóter, y
4- amino“4 ,-cloro-3~(3-metoxicarbonil-2-tioureido)“difeniltio- 
óter, respeotivamente, se preparans
4-(2-benoiloxioarbonilamí ;oac etamldo)-3-(3-etoxioarbonil-2- 
tloureldo)difeniltioóter» p.f. 168-170°0,
4-(2-b enoiloxioarbonilaminoacetamido)-3-(3-metoxioarbonil-2- 
tioureido)-4'Haetildifeniltioóter, p.f. 182-183°C (con des­
composición) ,
3- (2-benciloxicarbonilaminoacetamido) -4-( 3-metoxi-oarbonll-2 
-tioureido)difenilóter, p.f. 164-168°C (con descomposición),
y
4- (2-benciloxicarbonllaminoao etamido)-41-oloro-3-(3-metoricar 
bonil-2-tioureido)difeniltioóter, p.f. 187-189°C (con descom­
posición) .
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P r o c e d i e n d o  d e  n u e v o  d e  f o r m a  s i m i l a r ,  p e r o  
s u s t i t u y e n d o  l a  l í —b e n c i l o x i c & r b o n i l g l i c i n a  u s a d a  c o m o  m a t e r - i a . . 
d e  p a r t i d a  p o r  l a  c a n t i d a d  a d e c u a d a  d e  H —b e n o i l o x i o a r b o n i l s a r  
c o s i n a ,  s e  p r e p a r a  4 - * Z ” 2 - { N - b e n c i l o x i c a r b o n i l - l - m e t l l a m i n o ) -
acetamidoJ7~3-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)dif©niltioéter,
p . f .  1 T 8 - 1 8 0 ° C  ( c o n  d e s c o m p o s i c i ó n ) .

E l  4 - a a i n o - 3 - ( 3 - m e t o x i o a r b  o n i l - 2 - t i o u r e i d o ) -  
d i f e n i l t i o é t e r ,  u s a d o  c o m o  m a t e r i a l  d e  p a r t i d a ,  s e  p r e p a r a  c o  
s a o  s i g u e s

S e  a ñ a d e n  4 4  g  d e  t i o f e n o l ,  e n  u n  p e r i o d o  d e  
5  m i n u t o s  y  b a j o  u n a  a t m ó s f e r a  d e  n i t r ó g e n o  s e c o ,  a  u n a  s u s ­
p e n s i ó n  d e  6 6 , 5  S  d e  5 - c l o r o - 2 ~ n i t r o - a n i l i n a  ( p r e p a r a d a  s e g t f n  
P u s o n  e t  a l ,  J .  O r g .  C h e m .  1 J 2 ,  7 9 9 - 8 0 6 ,  1 9 4 7 )  y  6 0 , 6  g  d e  c a r  
b o n a t o  p o t á s i c o  a n h i d r o  e n  2 0 0  m i  d e  d i m e t i l f  o r m a s i i & a .  l a  
m e z c l a  d e  r e a c c i ó n  s e  c a l i e n t a  b a ^ j o  r e f l u j o  d u r a n t e  8  h o r a s  y
s e  e n f r í a  l u e g o .  S e  a ñ a d e n  g o t a  a  g o t a  2 0 0  m i  d e  a g u a  m i e n -  j 
t r a s  s e  m a n t i e n e  i a  t e m p e r a t u r a  e n  5—1 0 ^ 0 .  E l  s ó l i d o  p r e c l p i j  
i a d o  s e  f i l t r a ,  s ©  l a v a  b i e n  c o n  a g u a  y  s e  r e c r i s t a l i z a  e n  j 
i s o p r o p a n o l ,  p a r a  d a r  8 3  g  d e  3- s m i u o - 4" " n i t r o - d i f e n i l t i o é t e r ,  
p . f .  1 1 7 - 1 1 8 ° C ,  e n  f o r m a  d e  u n  3 Ó l i á o  d e  c o l o r  m a r r ó n  p á l i d o .

S e  a ñ a d e n  g o t a  a  g o t a ,  d u r a n t e  5  m i n u t o s ,  1 2  g  
d e  i s o t i o o i a n a t o  d e  m e t o x i o a r b o n i l o  a  u n a  s o l u c i ó n  a g i t a d a  d e  
1 2 , 3  g  d e  3- a m l n O ” 4- n i u r o U i í e n i l t i o é t e r  e n  9 0  m i  d e  a c e t o n i -  
t r i l o .  la t e m p e r a t u r a  d e  r e a c c i ó n  s e  m a n t i e n e  e n  1 5 — 2 0 ° C  d u — j 
r a n t e  l a  a d i c i ó n  p o r  e n f r i a m i e n t o  e x t e r n o ,  l a  m e z c l a  s a  c a ­
l i e n t a  e n t o n c e s  a  4 G ~ 4 5 ° C  y  s e  a g i t a  d u r a n t e  5  h o r a s  m á s ,  d u ­
r a n t e  c u y o  t i e m p o  s e  s e p a r a  u n  s ó l i d o  a m a r i l l o ,  l a  m e z c l a  d e  
r e a c c i ó n  s e  e n f r í a  e n  h i e l o  y  s e  f i l t r a .  E l  r e s i d u o  s ©  l a v a  
c o n  é t e r  d i e t í l i c o  y  s e  s e c a  p a r a  d a r  1 2 , 9  g  d e  3 - ( 3 - m e t o x i -  
c a r b o n i l — 2 — t i o u r e í d o } " 4 " n i t r o d i f e n i l t i o é t e í ' ,  p * f *  1 4 4 — 1 4 5  0

I

\
t

i
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(con descomposición).
Se añaden en porciones, durante 5 minutos,

11,1 g.de polvo de hierro reduoido a una mezcla rápidamente 
agitada de 12,1 g de 3~( 3-metoxicarbonil-2-tioureido)-4-ni- 
trodifeniltioéter y 2,2 g de oloruro ferroso tetrahidratado 
en 167 mi de metanol y 37 mi de agua, oalentada a reflujo. 
Después de 90 minutos, la suspensión negra se diluye oon 150 
mi de metanol, se filtra en oaliente a través de un lecho Hy- 
flo y el leoho Hyflo se lava dos veoes oon metanol oaliente 
(2 x 50 mi). La soluoión combinada se reoalienta, se trata 
oon carbón decolorante, se filtra en oaliente y se concentra 
luego bajo presión reducida a la mitad de su volumen aproxi­
madamente. £1 sólido blanco mate separado se filtra después 
del enfriamiento, se seoa por suooiÓn en el filtro y se re­
cristaliza en una mezola de 450 mi de metanol y 250 mi de 
agua, para dar 8,1 g de 4-amino-3-( 3-met oxicarbonil-2-tiourei 
do)difeniltioéter, p.f. 164-165°C.

Prooediendo de forma similar pero sustituyendo 
el 3-(3-metoxioarbonil-2-+ioureido)-4-nitrodifeniltioéter, 
usado como material de pe tida, por cantidades adecuadas de:
3- (3-metoxicarbonil-2-tio reido)-4' -metil-4-nitrodifeniltio- 
éter,
4- (3-metoxioarbonil-2-tioureido)-3-nitrodifeniléter, y
4'-oloro-3-(3-metoxioarb onil-2-tioureido)-4-nitrodiíeniltio­
éter,
se preparan respectivamente:
4-amino-3-(3-metoxioarb onil-2-tioureido)-4' -metlldlfeniltio­
éter, p.f. 143-145°C,
3-amino-4-(3-metoxioarbonil-2-tioureido)difeniléter, p.f. 
184-186°0 (con descomposición), y

i
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4 - a m i n o - 4  * - c l o r o - 3 - í  3 - ^ e t o x l c a r b o n i l - 2 - t i o u r e i & o )  - d i f  e n l l t l o -  
á t e r ,  p « f .  1 S 2 - 1 S 3 ° C « .

E l  4  * - e i o r o - 3 - (  3 * ^ e t o x l c a r b o n i l - 2 - t i o u r e i d o ) - 4 '  
- n i t r o d l f e n i l t i o ó t e r ,  u s a d o  c o m o  m a t e r i a l  d e  p a r t i d a »  a e  p r e ­
p a r a  c o m o  s i g u e s

S e  a ñ a d e n  3 9 * 3  m i  d e  o l o r © f o r m a t o  d e  m e t i l o ,  
e n  u n a  s o l a  p o r c i ó n ,  a  u n a  s u s p e n s i ó n  a g i t a d a  d e  4 3 , 4  8  d e  t i c  
c i a n a t o  p o t á s i c o  s e c o  e n  540 a l  d e  a c e t o n i t r i l o  y  l a  m e z c l a  s í  
a g i t a  d u r a n t e  1 h o r á  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e .  S e  a ñ a d e n  4 2 , 4  £  
d e  3 - a m i n o - 4 ' - c l o r o - 4 - n i t r o ~ d i f e n i l t i o ó t e r  y  l a  m e z c l a  s e  a g i ­
t a  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  d u r a n t e  2  h o r a s  y  l u e g o  a  4 0 - 4 5 ° C  
d u r a n t e  3  h o r a s .  L a  m e z c l a  s e  v i e r t e  e n t o n o e s  e n  2  l i t r o s  d e  
a g u a  y  e l  s ó l i d o  f o r m a d o  s e  f i l t r a  y  s e  r e c r i s t a l i s a  e n  u n a  
m e z c l a  d e  e t a n o l  y  d i m e t i l f o r m a m i d a  p a r a  d a r  4 2 , 3  g  d e  4 * - c í o  
r o - 3 ” ( 3 - m a t o x i c a r b o n i l - 2 - t i o u r e i d o ) - 4 “ ' n i t r o d i f © n i l t i Q Ó t e r ,  p *  
f .  1 6 9 ° C  ( c o n  d e s c o m p o s i c i ó n ) .

P r o c e d i e n d o  d e  f o r m a  s i m i l a r  p e r o  r e e m p l a z a n d o  
a l  3 ~ a E i i n o - 4 s ~ c l o r - o - 4 “ n i t f o á i f e n i l t i o é t e r  p o r  l a s  c a n t i d a d e s  
a d e c u a d a s  d a s
3 -  a m i n o « 4  * - m e t i l - 4 - n i t r o d i  - f e n i l t l o ó t e r ,  y
4 -  a m i n o - 3 - n i t r o d i f  e n i l é t a r ,  
s e  p r e p a r a n  r e s p e c t i v a m e n t e *
3 -  ( 3 - m e t o x i c a r b o n i l - 2 - t i o u r e i d o ) - 4 1- a e t i l - 4 - n l t r o d i f e n i l t i o -  
ó t e r ,  p . f .  1 4 8 - 1 5 0 ° C  ( c o n  d e s c o m p o s i c i ó n ) »  y
4 -  ( 3 - f f l 0 t o x i e a r b o n i l - 2 - t i o u r e i d o ) « * 3 - n i t r o d i f e n i l á t e r ,  p . f .  1 3 8 -  
1 4 0 ° C .

l i n a  m e z c l a  d a  1 2 , 5  g  d e  t i o c i a n a t o  p o t á s i o o  s j ;  
c o ,  1 3 0  m i  d ©  a c e t o n i t r i l o  y  1 2 , 3  g  d e  c l o r o f ó r m a t e  d e  m e t i ­
l o ,  s e  a g i t a  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  d u r a n t e  9 0  m i n u t o s .  S e  
a ñ a d e n  e n t o n c e s ,  e n  p o r c i o n e s »  a  l a  s u s p e n s i ó n  a g i t a d a ,  1 7 , 8  £
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de 4-amino-3-(2-beneiloxicarbonilaminoao etamido)difeniltio- 
óter. Después de agitar durante 90 minutos más» la mezcla 
se vierte en 1.500 mi de agua y el sólido resultante se fil­
tra y reoria$iza en una mazóla de metanol y dimetilformamida 
para dar 14»4 g &© 3-(2-beneiloxicarbonilamlnoaoetamido)-4- 
-(3Hmetoxicarb onil-2-tioureido)difeniltioóter,,p.f. 175-176° 
C (oon descomposición).
(b) Se prepara 4-amino-3-(3-etoxicarbonil-2-tio-
ureido)difeniltioóter (p.f. 188-170°C, con descomposición), 
procediendo de forma similar a la desorita anteriormente pa­
ra preparar el 4—amino—3—(3~metoxicarboail—2—tioureido)dife— 
niltioóter, pero sustituyendo el isotiooianato de metoxioar- 
bonilo usado como material de partida por la oantidad adecúa 
da de Isotiooianato de etoxicarbonilo, por vía del interme­
dio 3-(3-etoxicarbonil-2-tioureido)-4-nitrodifeniltloóter (p 
f. 110-112°0).

El 4-amino-3-(2-beno iloxicarbonilaminoac etami 
do)difeniltioóter se prepara como sigue:

Se disuelven 40 g de cloruro de N-benciloxi- 
earbonilglicllo (preparado recientemente como anteriormente 
se ha desorito) en 50 mi de dimetilformamida seca y la solu­
ción se añade a una solución de 24»6 g de 3-amino-4-nitrodi- 
feniltioóter en 250 mi de dimetilformamida seoa. Da mezcla 
se agita durante 1 hora a una temperatura inferior a 35°0 y 
se vierte luego en 1 litro de agua. El aceite resultante sfi 
lidlfioa tras el raspado. El sólido se filtra y se recris­
taliza en etanol, para dar 27,7 g de 3-(2-benoiloxioarbonil- 
aminoaoetamido)-4-nitrodifeniltioéter, p.f. 117-120°C.

Una mezcla agitada de 23,3 g de 3-(2-bencilo- 
xioarbonilaminoac etamido)-4-nltrodifeniltioéter, 3,72 g de
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o l o r u r o  f e r r o s o  t e t r a h i d r a t a d o ,  2 9 0  m i  d e  m e t a n o l  y  6 4  m i  
d e  a g u a ,  s e  c a l i e n t a  a  r e f l u j o  y  s e  t r a t a  o o n  1 8 , 7  g  d e  p o l ­
v o  d e  h i e r r o  r e d u c i d o  d u r a n t e  5  m i n u t o s ,  l a  m e z c l a  s e  c a l l e n  
t a  a  r e f l u j o  d u r a n t e  1 h o r a  y  s e  f i l t r a  l u e g o  m i e n t r a s  a t í n  
e s t á  c a l i e n t e .  E l  f i l t r a d o  s e  d i l u y e  c o n  8 0 0  m i  d e  a g u a  y  e l  
s ó l i d o  r e s u l t a n t e  s e  f i l t r a  y  r e c r i s t a l i z a  e n  e t a n o l  p a r a  d a r  
1 5 , 4  g  d e  4 - a m l n o - 3 - ( 2 - b e n e i l o z i c a r b o n i l a m i n o a o e t a m i d o ) d i f e —  
n i l t i o ó t e r ,  p . f .  1 3 4 - 1 3 6 ° 0 .

El 4-amino-3-(2-dlmetilaminoacetamldo)-dife- 
niltioóter, usado como material de partida, se prepara como 
sigue:

S e  a ñ a d e n  6 , 2  g  d e  : o l o r u r o  d e  c l o r o a c e t i l o  a  
u n a  s o l u c i ó n  a g i t a d a  d e  1 2 , 3  g  d e  3 - n m i n o ~ 4 - n i t r o d i f e n i l t i o -  
á t e r ^ r e p a r a d o  c o m o  s e  h a  d e s c r i t o  a n t e r i o r m e n t e  p a r a  p r e p a r a r  
e l  4 - a m i n o - 3 - (  3 - s e t o x i c a r h o n i l - 2 - t i o u r e i d o )  - d i f  e n i l  t  i  o  ó t  e x y 7  
e n  5 0  m i  d e  t o l u e n o  s e c o ,  l a  s o l u c i ó n  s e  c a l i e n t a  a  r e f l u j o  
d u r a n t e  1  h o r a .  l a  s o l u c i ó n  c a l i e n t e  s e  a ñ a d e  e . . p e t r ó l e o  
( 8 0  m i ;  p . e .  6 0 ~ 3 0 ° C ) S t r a s  l o  c u a l  c r i s t a l i z a  e l  3 ~ ( 2 ~ c l o r o ~  
& o e t a m i d o ) - 4 - n i t r o d i f e n i l t i o á t e r  e n  f o r a n a  d e  u n  s ó l i d o  a s a r i -  
1 1 o  ( 1 5 , 8  g ) ,  p . f .  1 5 2 - 1 5 4 ° C .

S é  a ñ a d e  u n a  s o l u c i ó n  d e  6 0  m i  d e  d i m e t i l a m i -  
n a  e n  e t a n o l  ( 3 3  'p p / v )  a  u n a  s u s p e n s i ó n  d e  1 5 , 5  g  d e  3 - ( 2 -  
c l o r o a c e t a m i d p } - 4 - n ± t r o d i £ e n i l t i o é t © r  e n  1 4 0  m i  d e  e t a n o l .  l a  
s u s p e n s i ó n  s e  a g i t a  y  c a l i e n t a  a  r e f l u j o  ¿ t i r a n t e  1 h o r a ,  l a  
s o l u c i ó n  f r í a  s e  c o n c e n t r a  i n  v a c u o  p a r a  d a r  u n .  s ó l i d o  a m a r i ­
l l o .  E l  s ó l i d o  s e  l a v a  c o n  1 0  m i  d e  e t a n o l  f r í o  c o m o  e l  h i e ­
l o  y  s e  s u s p e n d e  l u e g o  e n  1 0 0  m i  d e  a g u a .  E l  s ó l i d o  s e  f i l ­
t r a ,  s e  l a v a  c o n  a g u a  y  s e  s e c a  a  8 0 ° C  p a r a  d a r  1 4 , 9  g  d e  3 -  
-  (  2 - d i m e t  i l a a i n o s . c  e t  a n ;  i c i o }  - i - n i t r o d i f  e n i l  t i o  é t e r .

A  u n a  s o l u c i ó n  d e  1 4 , 9  g  d e  3 - ( 2 ~ d i m e t i l a m i n o
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acetamido)-4-nitrodifeniltioéter en 200 mi de acetato de eti 
lo, se añaden 6 g de un catalizador de paladio BObre carbón 
vegetal (5 jf de paladio p/p). la suspensión se sacude en una 
atmósfera de hidrógeno a presión atmosférica y temperatura a^ 
bienté.

Después de 90 minutos, se han absorbido 3,1 11 
tros de hidrógeno.■ la solución se filtra y concentra in vgr 
cuo para dar 12,9 g de 4-amino-3-(2-dimetilaminoaoetemido)di- 
feniltioéter en forma de un sólido blanco, p.f» 131-133°C.

los compuestos de fórmula general I se admi­
nistran convenientemente como agentes antihelmínticos, en for 
ma de composiciones, en una forma de unidad de dosificación, 
inoluyendo la invención dentro de su alcanoe composiciones 
terapéuticamente titiles, más especialmente veterinarias, que 
comprenden, como ingrediente aotivo, al menos un derivado de 
benceno de fórmula I en asociación oon una cantidad signifi­
cativa de 1 ó más vehículos o adyuvantes compatibles y farma­
céuticamente aoeptables* la invención incluye especialmente 
aquellas composiciones preparadas para administración oral, 
por ejemplo tabletas, píldoras, oápsulas o bolos o, más par­
ticularmente, tuaa pasta, gel o poción purgante.

las oomposioiones sólidas para administración 
oral incluyen tabletas oomprimidas, píldoras, bolos y gránu- 
los, los cuales se pueden revestir opcional» ente oon un ma- ; 
terial estable a los áloalis o ácidos, farmacéuticamente \ 
aceptables (por ejemplo, un revestimiento entérico) y pol- ■ 
vos dispersables. En tales composiciones sólidas, se mez­
cla uno o más-de los oompuestos activos oon al menos un di­
luyante inerte, tal oomo almidón de patata, ácido algínico, . 
sucrosa, laotosa o resina, las composiciones pueden com— I
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p r e n d e r 1 t s o í b i s n ,  c o m o  e s  p r á c t i c a  n o r m a l }  s u s t a n c i a s  a d i o i o —  
n a l e s  d i s t i n t a s  a  l o s  d i l u y e n t e s  i n e r t e s ,  p o r  e j e m p l o  a g e n t e s  
l u b r i c a n t e s  t a l  c o m o  e s t e a r a t o  d e  m a g n e s i o ,  l a s  c o m p o s i c i o n e s  
s e m i s ó l i d a s  p a r a  a d m i n i s t r a c i ó n  o r a l ,  i n c l u y e n  p a s t a s  y  g a l e s  
q u e  c o n t i e n e n  l a  s u s t a n c i a  a c t i v a  y  u n  d i l u y e n t e  i n e r t e  ade­
c u a d o  t a l  c o m o  p o l i e t i l e n g l i c o l  ( 6 . 0 0 0 ) .  l a s  c o m p o s i c i o n e s  
l í q u i d a s  p a r a  a d m i n i s t r a c i ó n  o r a l  i n c l u y e n  e m u l s i o n e s ,  s o l u ­
c i o n e s ,  s u s p e n s i o n e s ,  j a r a b e s  y  e l i x i r e s  f a r m a c é u t i c a m e n t e  
a c e p t a b l e s ,  q u e  c o n t i e n e n  d i l u y e n t e s  i n e r t e s  c o m u n m e n t e  u t i ­
l i z a d o s ,  t a l  c o m o  a g u a  y  p a r a f i n a  l í q u i d a .  A d e m á s  d e  l o s  d i ­
l u y e n t e  s  i n e r t e s ,  d i c h a s  c o m p o s i c i o n e s  p u e d e n  c o m p r e n d e r  t a m  
b i e n  a d y u v a n t e s  c o m p a t i b l e s  t a l e s  c o m o  a g e n t e s  h u m e c t a n t e s ,  
d e  s u s p e n s i ó n  y  e m u l s i o n a n t e s  y  a g e n t e s  e s t a b i l i z a n t e s ,  e s p ¿  
s a n t e s ,  d e  p e r f u m e ,  e d u l c o r a n t e s  y  s a z o n a n t e s .

l a s  c o m p o s i c i o n e s  s e g ó n  l a  i n v e n c i ó n ,  p a r a  
a d m i n i s t r a c i ó n  o r a l ,  i n c l u y e n  t a m b i é n  c á p s u l a s  d e  m a t e r i a l  
a b s o r b i b l e  t a l  c o m o  g e l a t i n a ,  c o n t e n i e n d o  u n a  o  m á s  d e  l a s  
s u s t a ñ ó l a s  a c t i v a s  c o n  o  s i n  l a  a d i c i ó n  d e  d i l u y e n t e s  o  e x c i ­
p i e n t e s  .

l o s  p r e p a r a d o s  s e g á n  l a  i n v e n c i ó n ,  p a r a  a d m i ­
n i s t r a c i ó n  p a r e n t e r a i ,  i n c l u y e n  s o l u c i o n e s y  s u s p e n s i o n e s  y  
e m u l s i o n e s  a c u o s a s ,  a c u o s a - o r g á n i c a s  y  o r g á n i c a s ,  e s t é r i l e s .  
E j e m p l o s  d e  d i s o l v e n t e s  o  m e d i o s  d e  s u s p e n s i ó n  o r g á n i c o s ,  s o n  
p r o p i l e n g l i c o l ,  p o l i e t i l e n g l i c o l ,  a c e i t e s  v e g e t a l e s  t a l e s  c o ­
m o  a c e i t e  d e  o l i v a  y  á s t e r e s  o r g á n i c o s  i n y e c t a b l e s  t a l  c o m o  
o l é a t e  d e  e t i l o .  E s t a s  c o m p o s i c i o n e s  p u e d e n  c o n t e n e r  t a m b i é n  
a d y u v a n t e s  t a l e s  c o m o  a g e n t e s  e s t a b i l i z a n t e s ,  p r e s e r v a t i v o s ,  
h u m e e t a n t a s ,  e m u l s i o n a n t e s  y  d i s p e r s a n t e s .  S e  p u e d e n  e s t e r i ­
l i z a r ,  p o r  e j e m p l o ,  p o r  f i l t r a c i ó n  a  t r a v é s  d e  u n  f i l t r o  r e -  
t e n e d o r  d e  b a c t e r i a s ,  p o r  i n c o r p o r a c i ó n  © n  l a s  c o m p o s i c i o n e s30
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de agentes esterilizantes o por calentamiento. Igualmente, 
se pueden fabricar en forma de composiciones sólidas estéri­
les, que se pueden disolver en agua estéril o en algün otro 
medio inyectable estéril, inmediatamente antes de su empleo.

El porcentaje de los derivados de benceno de 
fórmula I en las composiciones abteriores, puede variar, sien 
do necesario que constituya una proporóión tal que se obtenga 
una dosifloaoión adecuada para el efecto terapéutico perseguí 
do. En general, son satisfactorias las composiciones que con 
tienen de 5 a 90 i» en peso aproximadamente de ingrediente ac­
tivo.

Los compuestos de fórmula general I se pueden 
administrar también convenientemente o orno antihelmínticos me­
diante aplloaoión dérmica y absorción a través de la piel deli
animal, incluyendo la presente invención dentro de su alcance 
oomposloiones líquidas terapéuticamente titiles, más especial­
mente veterinarias, adeouadás para la administración dérmica, 
que comprenden, como ingrediente activo, al menos un derivado 
de benoeno de fórmula I en asooiaolón oon una cantidad signi­
ficativa de un vehículo líquido farmacéuticamente aceptable, 
adeouado para la aplloaoión dérmica. Las composiciones de ad 
ministraoión dérmica según la presente invenoión, ooaprenden 
preferiblemente una solución de al menos un derivado de bencq 
no de fórmula general I en un disolvente líquido farmacéutica 
mente aceptable, por ejemplo, un hidrocarburo, por ejemplo si 
leño, tolueno, benoeno o una mezcla de hidrocarburos aromáti­
cos ouyo punto de ebullición es de 130 a 250°C, por ejemplo 
de 180 a 220°0, o parafinas que contienen de 6 a 20 átomos de 
oarbono, hidrocarburos halogenados, por ejemplo tetraeloruro 
de oarbono, oetonas, por ejemplo oiolohexanona o butanona, és.



t e r e s »  p o r  e j e m p l o  a c e r a t o  d e  e t i l o »  b e n z o a t o  d e  e t i l o  o  t r l -  
a c e t a t o  d e  g l i c e r i l o »  é t e r e s »  p o r  e j e m p l o  é t e r  d i i s o p r o p í l i -  
c o  o  t e t r a h i d r o f u r a n o ,  a l e o n ó l e s »  p o r  e j e m p l o  a l c a n o l e s  c o n ­
t e n i e n d o  d e  2  a  8  á t o m o s  d e  c a r b o n o  ( p o r  e j e m p l o  b u t a n o l ,  
i a o p r o p a n o l  o  a l c o h o l  a m í l i c o )  o  g l i o o l e s ,  ( p o r  e j e m p l o ,  p r o  
p l l e n g l i c o l ) ,  a m i d a s ,  p o r  e j e m p l o  a l q u i l a m i d a s  i n f e r i o r e s  
( p o r  e j e m p l o ,  d t o e t i l f o r m a m i d a ) ,  s u l f o n a s ,  p o r  e j e m p l o  d i a l -  
q u i l s u l f o n a s  i n f e r i o r e s  ( p o r  e j e m p l o ,  d i m e t i l s u l f o n a )  o  s u l -  
f o l a n o  o  s ' o l f  ó x i d o s ,  p o r  e j e m p l o  d i a l q u i l s u l f ó x i d o s  i n f e r i o ­
r e s  ( p o r  e j e m p l o ,  d i m e t i l s u l f ó x i d o )  o  m e z c l a s  d e  t a l e s  d i s o l  
v e n t e a .  L o s  v e h í c u l o s  p r e f e r i d o s  p a r a  l a s  c o m p o s i c i o n e s  a d ¿  
c u n d a s  p a r a  a p l i c a c i ó n  d é r m i c a ,  3 o n  a l c o h o l  a m í l i c o  y  d i m e —  
t i l s u l f ó x i d o  y  m e z c l a s  d e  a m b o s .  L a s  c o m p o s i c i o n e s  l í q u i d a s  
a d e c u a d a s  p a r a  a p l i c a c i ó n  d é r m i c a  c o n t i e n e n  p r e f e r i b l e m e n t e  
u n  a g e n t e  e s p e s a n t e  a l  o b j e t o  d e  r e d u c i r  e l  r e s b a l a m i e n t o  d e  
l a  c o m p o s i c i ó n  l í q u i d a  d e  l a  p i e l  d e l  a n i m a l »  f a c i l i t a n d o  c o n  
e l l o  l a  a b s o r c i ó n  d e l  i n g r e d i e n t e  a c t i v o  a  t r a v é s  d e  l a  p i e l  
d e l  a n i m a l .  A g e n t e s  e s p e s a n t e s  a d e c u a d o s  s o n ,  p o r  e j e m p l o ,  
j a b o n e s »  g r a s a s  y  c e r a s »  p o r  e j e m p l o  l a n o l i n a ,  a c e i t e s  m i n e ­
r a l e s  o  v e g e t a l e s  y  p o l í m e r o s »  p o r  e j e m p l o  p o l i i s o b u t l l e n o .  
L a s  c o m p o s i c i o n e s  l í q u i d a s  a d e c u a d a s  p a r a  a p l i c a c i ó n  d é r m i c a  
p u e d e n  c o n t e n e r  t a m b i é n  i n s e c t i c i d a s  s i s t é m i c o s  c o n o c i d o s  q q  
m o  a d e c u a d o s  p a r a  l a  a d m i n i s t r a c i ó n  d é r m i c a  a  a n i m a l e s »  p o r  
e j e m p l o  f o s a l o n a  y  a l o e s  a m a r g o s ,  q u e  i n h i b e n  q u e  o t r o s  a n i ­
m a l e s  l a m a n  l a  p i e l  t r a t a d a .  L a s  c o m p o s i c i o n e s  l í q u i d a s  p a ­
r a  a d m i n i s t r a c i ó n  d é r m i c a  s e  p u e d e n  a p l i c a r  a  l a  p i e l  d e l  
a n - i m p i i  p o r  t é c n i c a s  c o n v e n c i o n a l e s »  p o r  e j e m p l o  i n m e r s i ó n ,  
p u l v e r i z a c i ó n  y  v e r t i d o  c o b r a  a l  l o m o  d e l  a n i m a l .  S i  p o r o e n  
t a g e  d e l  d e r i v a d o  d a  b e n c e n o  d e  f ó r m u l a  I  © n  l a s  c o m p o s i c i o ­
n e s  l í q u i d a s  a l e o n a d a s  p a r a  a p l i c a c i ó n  d é r m i c a »  s e  p u e d e  v a -
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rlar, siendo neoesario que oonstituya una proporción tal que 
se obtenga una dosificación adeouada para el efeoto terapéu­
tico deseado. Preferiblemente, las composiciones líquidas 
adecuadas para administración dónalos, contienen de 1 a 10 ^ 
en peso/volumen del derivado benoónico de fórmula I, de 45 a 
95 jé en volumen/volumen de vehículo líquido farmacéuticamente 
aceptable y de 5 a 50 Jé en peso/volumen de agente espesante
y/o insecticida sistémioo.

Para fines terapéuticos, en particular ouando 
se desea una administración continua durante un cierto perlo-. 
do, los compuestos de fórmula general I se pueden administrar 
disueltos o dispersados o mezolados con los alimentos o agua 
de bebida del o con otros líquidos normalmente consu­
midos por los animales, o en composiciones que contienen los 
derivados de benceno dispersados o mezolados con oualquier 
otro vehíoulo o diluyente, innocuo, fisiológicamente inerte, 
adecuado, que sea oralmente administrable. Por el término "ya 
híoulo o diluyente innocuo fisiológicamente inerte", se quie­
re dar a entender un vehíoulo o diluyente que prácticamente 
no es reaotivo oon el ingrediente aotivo y no es perjudicial 
para los animales tras su administración oral. Dichas compo­
siciones se pueden administrar en forma de polvos, pellets, 
bloques alimentioios, lamberos, soluolones, suspensiones y 
emulsiones, a los animales para suministrar la dosis deseada 
de los derivados de benceno, o utilizarse como oonoentrados 
o suplementos que han de ser diluidos con vehículo adicional, 
alimentos, agua de bebida u otros líquidos normalmente consu­
midos por loe animales, antes de la administración. Vehículos 
o diluyentes innocuos, fisiológicamente inertes, adecuados,* t
incluyen cereales, por ejemplo harina de trigo o harina, glu—

*
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tea de maíz, laotosa, glucosa, suorosa, molaeaa, taloo, cao­
lín, fosfato oáloioo, sulfato potásioo, oloruro sódioo, urea 
y tierras de diatónicas, tal como kieaelguhr. Los concentra­
dos o suplementos proyectados para su incorporación en el 
agua de beber o en otros líquidos normalmente consumidos por 
los animales, para dar soluciones, emulsiones o suspensiones 
estables, pueden oomprender también al ingrediente activo en 
asociación con un agente humectante, dispersante o emulsio­
nante de actividad superficial, tal como Teepol, monooleato 
de polioxietileno (20) sorbitán, o el producto de condensa­
ción de ácido beta-naftalenosulfónioo con formaldehido, oon 
o sin un vehículo o diluyente fisiológicamente innocuo, pre­
feriblemente soluble en agua, por ejemplo sucrosa, glucosa o 
una sal inorgánioa tal oomo sulfato potásico, o concentrados
0 suplementos.en forma de dispersiones o soluciones estables 
obtenidas mezclando los citados concentrados o suplementos 
con agua o oon algán otro vehículo o diluyente liquido, iner 
te, fisiológicamente innocuo, adecuado, o mezclas de los mis, 
mos.

Las composiciones anteriormente descritas se 
pueden preparar mezclando los derivados de benceno de fórmula
1 oon los vehíoulos o diluyentes inertes, fisiológicamente 
innocuos, de cualquier forma oonocida en la técnica. Las 
composiciones sólidas se preparan convenientemente mezclando 
o dispersando intimamente los derivados de benceno uniforme­
mente por todo el alimento o por cualquier otro vehículo o 
diluyente sólido, mediante métodos tales como molturaoión, 
agitación, molienda o tamboreo o disolviendo los derivados 
de benceno en un disolvente, por ejemplo agua o un disolven­
te orgánico adecuado, '■ lspersando la soluoión así obtenida ei.

- 45 -
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el alimento o en otro vehículo o diluyante sólido y separan­
do el disolvente por oualquler medio oonoeido en la téonioa. 
Los alimentos medioados pueden prepararse también mezclando 
con diohos alimentos concentrados o suplementos que oontienen 
concentraciones superiores de ingrediente activo, para dar 
alimentos en donde los derivados de benoeno están unifórmenles 
te distribuidos por todos ellos a la concentración deseada»
La concentración deseada de ingrediente aotivo en las composi 
oiones de la presente invención se obtiene por la seleooión 
de upa proporción adecuada del derivado de benoeno a vehícu­
lo o diluyente.

Los alimentos medioados contendrán normalmen­
te entre 0 ,0 0 1 y 3 jé en peso de los derivados de benceno de 
fórmula I, para dar la dosis requerida. Los concentrados y 
suplementos contendrán normalmente entre 0,02 jé y 90 jé, con 
preferencia entre 0,1 y 50 jé en peso del derivado de benceno, 
diluyéndose adecuadamente, si ello es necesario, como ante­
riormente se ha descrito, para dar la dosifioaoión requerida.

Los alimentos medioados para animales, agua de 
bebida y otros líquidos n rmalmente consumidos por los anima­
les, y las composiciones que contienen a los derivados de beg 
oeno de fórmula I dispersados o mezclados oon cualquier otro 
vehículo o diluyente inerte adecuado, oomo anteriormente se 
ha descrito, incluyendo concentrados o suplementos, forman 
otras características de la presente invención»

composiciones antihelmínticas según la pr§ 
sente invención pueden contener también bacterios tatos, agen­
tes haoterioidas, agentes esporioidas y agentes colorantes 
farmacéuticamente aoeptables. Las composiciones pueden coa— 
tener también, si se desea, agentes terapéuticos auxiliares,
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por ejemplo drogas contra la lombriz, talos como 4“CÍsmo-2- 
yodo-6-nitrofenol, hox&oloroctano, tetraoloruro do oarbono,
3»3* *5951,6»6’-hexaoloro-2,2'-dihidroxldif©nllaetano, 2,2‘- 
dlMdroxi-3, 31,5,5', 6~p ©ntao lorodlfenilaatano, 2,2' -dihidro- 
xi-313 ’, 515' , S-p entaolorob enzanllida, 2,2* -dlhidroxi-3,31 -di 
nitro-5» 5 ’-diolorodifenilo, bls¿f*2-(4~&o©taaidofenoxl)etil_7r 
éter <5 .2-aoetoxl-41 -oloro-3, 5”diyodobenzanllida, 2-(4~tiazo- 
lil) b ©noimidaz ol, 5 ( 6) «±s opropoxicarb onllamino-2-> (4-tiaz olll) 
benoimidazol, 5ÍS)-butil"”2-benciml&azQÍo&rbamatQ do metilo, 
5(6)-benzoil-2-beaoÍEiidazolcapbeEisto d© metilo, 6-fenil-2,3» . i
5,6-tetrahidroimidazo/"2, l-b/tlazol» tran.o-1.4.5.6-tetrahi- 
dro-1~metll”2-( 2~tisn-2 '-ilvlTiilJpirimidina, fenoti&zlna, oi^ .
naoeti&razida, piperasina y sus sales tales como adipato do

«piperazina, l-diotiloarbaaoil-H-aetilpiperazina, tetracloro- 
etileno, 4-,4'-dioloro-2,21 -dihidroxidifenilmatano, N-(2-olo« 
ro-4“nitrofenil)-5-cloroffialioil3mida, JT,H-<iibutil-4-hexlloxl- 
naftamldina, trang-i,4-bls-(2-isotiocianatoetil)oiclohexano, 
y sales de 1-estirilpiridinio, por ejemplo, ©1 bromuro, embg 
nato, anaonato e isotionato.

Los nuevos compuestos de fórmula general I so 
pueden utilizar oomo fungicidas oontra hongos patogónioos do 
las plantas en oreaialento, semillas y frutos, en forma do 
composiciones fungioidas, adeouadas para utilizarse en agri­
cultura, oontcalendo como ingrediente activo al menos uno de' * 
los derivados de benceno de fórmula general I en asooiaoión 
ooa uno o más diluyenteo compatibles oon los derivados do ben 
oeno P adeouados para utilizarse en composiciones fungioidas, •; 
Oon preferencia, las oomposioiones contienen entre 0,005 y
95 i» en peso de los oompuestos de fórmula general I. Diluye^ í>

*• sitea sólidos adeouados inoluyen silioato de aluminio, kiesel-, , |i

¡ i  . *

30
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guhr, fosfato trioáloioo, ooroho en polvo, negro de humo ad­
sorbente, silicato de magnesio, una arcilla tal oomo oaolln, 
bentonita o atapulgita o un agente humeotante, dispersante o 
emulsionante sólido oompatible. Las oomposioiones que oon- 
tienen diluyentes sólidos, que pueden tener la forma de pol­
vos o polvos humeotables, se preparan impregnando los diluyes 
tes sólidos oon soluciones de los oompuestos de fórmula gene­
ral I en disolventes volátiles y evaporando los disolventes, 
o inyeotando aquellos oompuestos de fórmula general I, que 
son líquidos visoosos a temperatura ambiente, bajo elevada 
presión, en un mezclador de polvos adecuado que contiene el 
diluyente o diluyentes sólidos y, si es neoesario, se moltu­
ra el produoto para obtener; polvos.

Los agentes humectantes, dispersantes y emul- ' 
alonantes que pueden estar presentes, particulaimente en pól 
vos humeotables, pueden sor de los tipos iónico; o no iónico, 
por ejemplo sulforriolnol-atos, derivados de amonio cuaterna­
rio o produotos basados en condensados de óxido de etileno 
oon nonll y ootilfenol, c ásteres de ácidos grasos de anhidra 
sorbitoles que se han hec-o solubles mediante eterificaoión 
de los grupos hidroxi libres por condensación oon óxido de 
etileno, o mezolas de los tipos de agentes oitados. Los pol­
vos humeotables segán la presente invenoión, se pueden tratar 
oon agua inmediatamente antes de su empleo, para dar suspen­
siones listas para su aplicaoión.

lias composiciones líquidas pueden tener la foj 
ma de soluoiones, suspensiones, lechadas y emulsiones de los 
compuestos de fórmula general I que, si se desea, pueden in­
corporar agentes humectantes, dispersantes o emulsionantes. 
Estas emulsiones, suspensiones y soluoiones se pueden prepa«*
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rar utilizando diluyentes acuosos, orgánicos o acuoso-orgáni 
eos, por ejemplo acetofenona, isoforona, tolueno, xileno y 
aoeites minerales, animales o vegetales (y mezclas de estos 
diluyentes), que pueden contener agentes humectantes, disper 
santes o emulsionantes de los tipos iónico o no iónico o mea 
olas de los mismos, por ejemplo aquellos de los tipos descri 
tos anteriormente. Cuando se desea, las emulsiones que con­
tienen los compuestos de fórmula general I, se pueden utili­
zar en forma de concentrados auto-emulsionantes que contie­
nen las sustancias activas disueltas en los agentes emulsio­
nantes o en disolventes que oontienen agentes emulsionantes 
compatibles con la sustancia activa, produciendo la simple 
adición de agua a dichos concentrados, composiciones listas 
para su empleo. las composiciones fungicidas en forma de 
aerosoles, conteniendo compuestos de fórmula general I, se 
encuentran también dentro del alcance de la presente inven­
ción. Si se desea, las composiciones fungicidas segón la pr¿, 
sente invención pueden contener otros adyuvantes tales como 
adhesivos.

Las composiciones agrícolas segón la presente 
invenoión pueden contener también, además del compuesto o 
compuestos de fórmula I, pesticidas tales como insecticidas, 
por ejemplo |f-1 ,2,3,4-,5,6-hexaolorociclohexano, u otros fun 
gioidas, por ejemplo 3a,4,7 ,7a-tetrahidro-N—(triolorometano— 
sulfenil)ftalimida.

En consecuencia, se proporciona un método para 
la destrucción de hongos patogénicos para las plantas, que 
oomprende aplicar las composiciones fungicidas que compren­
den oompuestos de fórmula I, si es necesario después de la 
adecuada dilución, a áreas de orecámiento de cosechas infes-
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tadas con estos hongos. Por el término "áreas de crecimien­
to de cosechas" se quiere dar a entender áreas en las ouales 
crecen cosechas eoonomioamente valiosas. Con preferencia» 
las composiciones fungioidas se aplioan en proporciones de 
0,275 a 3,35 kg de derivado de benceno por hectárea, más par­
ticularmente en forma de pulverizaciones acuosas preparadas
por dilución de concentrados con agua.

De este modo, se proporciona un método para la
protección de semillas contra hongos, que comprende tratar 
las semillas oon las composiciones fungicidas comprendiendo 
oompuestos de fórmula I, si es necesario después de la dilu­
ción. Preferiblemente, las composiciones fungicidas se apli 
oan a las semillas en proporciones de 0,05 a 0,2 ^ de deriva­
do de benceno, más particularmente en forma de polvos seoos 
o de leohada.

Adicionalmente, se proporciona un método para 
proteger a los frutos del ataque por hongos, después de la 
cosecha, que comprende tratar los frutos con las oomposioio- 
nes fungioidas que comprenden compuestos de fórmula I, si es •

, Inecesario después de la dilución. Preferiblemente, las oom- ¡ 
posioiones fungioidas se aplican a los frutos en proporcio- ¡ 
nes de 0,25 a 3 g de derivado de benoeno por litro de agua, 
más particularmente en forma de una solución en la cual se 
sumergen los frutos.

ios nuevos compuestos de fórmula general I se pue­
den utilizar como fungicidas contra hongos patogénicos para 
animales, en forma d8 composiciones terapéuticamente útiles j 
que comprenden al menos uno de los compuestos en asociación ■ 
con un vehículo o revestimiento farmacéuticamente aceptable, i

• i
del tipo anteriormente descrito oomo adecuado para el uso de 1

i
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los compuestos de fórmula general I como antihelmínticos» las 
composiciones terapéuticamente útiles, que comprenden al me­
nos uno de los nuevos compuestos de fórmula general I» para 
utilizarse contra hongos patogénicos de animales» pueden ser 
formulaciones adecuadas para aplicación local» por ejemplo lo,
o iones» ungüentos o oremas»

los siguientes ejemplos ilustran la formula-, 
oión de composiciones terapéuticamente útiles y fungioidas» 
que incluyen los derivados de benceno de fórmula X»

Debe entenderse que» en cada uno de los si- , 
guiantes ejemplos y a menos que se especifique lo contrario» 
cualquier otro compuesto de fórmula X puede usarse en lugar 
del oompuesto espeoificaaíente, menoionado» teniendo en cuenta 
que las proporciones-, de ios.. ingredientes y los métodos de pr¿ 
paraoión de las composiciones se pueden modificar de acuerdó 
con las propiedades fisicoquímicas del compuesto de fórmula I 
empleado» pudiéndose efeotuar tales modificaciones después de 
una simple experimentación por cualquier persona experta en 
la técnica de fórmulas composiciones terapéuticamente útiles 
o fungioidas.

PIMPLO 2

Se preparan tabletas de fórmula:
4_ (3-me t oxioarb onil-2-t iour eido)-3-(2-dimjg, 
tilaminoaoetamido)difeniltioéter;

30

laotosa
almidón
monolaurato de polioxietilensorbitán 
estearato de magnesio

250 mg. 
200 mg. 

50 mg. 
0,5 mg. 
5 mg.

mezclando el derivado de benceno y,la lactosa oon parte del 
almidón y granulando con un mucílago de almidón al 5 $ que

■*!
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contiene monolaurato de polioxietilensorbitán. ji
la mezcla se tamiza a travás de un tamiz de 

malla 20 (normas británioas), se seca y el resto del almidén, 
junto oon el estearato de magnesio, se incorpora en la mez­
cla. Después de un segundo tamizado a través de un tamiz de 
malla 20 (normas británicas), la mezcla se comprime en table­
tas.

agente humectante (mezola de polioxi-
etilenalquiléteres, ácidos grasos de
polioxietileno y sus ásteres) 8 $ p/p
mezclando los componentes y molturándolos en un molino con
chorro de aire.

EJEMPLO 3
Se prepara un polvo humeetable a partir de

los siguientes componentes:
4-(3-metoxicarb onil-2-tioureido)-3- 
-(2-dimetilaminoaoetamido)difeniltioéter
tierra de diatomeas
sílioe mioronizado

75 £ p/p 
15 1» p/p 

2 i p/p

EJEMPLO 4
Se prepara un polvo humeotable a partir de

los siguientes componentes:
4-(3-metoxioarbonil-2-tioureido)-3- 
-(2-dimetilaminoaoetamido)difeniltioéter 52 £ p/p
silicato de magnesio sintético finamente 
dividido 39 £ p/p

2 i p/psílioe mioronizado
agente humeotante (mezcla de polioxietl-

asos de poli-
7 i* p/p

mezclando los - componentes y molturándolos en un molino de 
chorro de aire.
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EJEMPLO 5
En tina oápeula de gelatina se introduce 1 g -■ 

cl0 4-( 3-metoxioarbonil-2-tioureido)-3-*(2-dimetilaminoacetaml-
do)difeniltloéter, previamente tamizado a través de un tamiz 
de malla 40 (normas británicas)*

EJEMPLO g
Se obtiene un preparado para administración 

oral mezclando 1 g de 4-( 3-metoxioarbonil-2-tioureido) -3**(2- 
dimetilaminoaoetamido)difeniltioéter, previamente tamizado a 
través de un tamiz de malla 40 (normas británicas), oon 10 g 
de polietilengliool 6000, a 50°0, y enfriando a 25°C para ob­
tener un gel.

EJEMPLO 7
Se añaden 18 partes p/p de 4~(3”®etoxioarbonil-■ 

2-tioureido)-3-(2-dimetilaminoaoetamido)difeniltioéter a 82 
partes p/p de linos de trigo y se mezola intimamente para dar 
un oonoentrado adeouado para la incorporación en un alimento 
para animales, en una proporción suficiente para dar una can­
tidad antihelmínticamente eficaz del derivado de benoeno en el 
alimento consumido por el animal.

EJEMPLO fl
Se añaden 5 partes en peso de 4-(3-metoxioar- 

bonil-2-tioureido)-3-*(2-dimetÍlamiaoaeetamido)difeniltioóter 
a 20 partes p/p de harina de oaliza. La mezola se moltura p¿ 
ra dar un oonoentrado adeouado para su incorporación en un 
alimento para animales, en una proporoión suficiente para dar 
una oantidad antihelmínticamente eficaz del derivado de benn£ 
no en el alimento consumido por el animal.

EJEMPLO 9
Se obtiene una suspensión para administración
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oral, útil como antihelmíntica, mezclando 4,4 8 úe citrato 
de dietiloarbamazina (preparado como se describe en la Paten 
te USA No. 2.467.895) con 4-(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-3- 
-(2-dimetilaminoaoetamido)difeniltioóter (19,6 g de polvo hu- 
mectable al 52 p/p preparado como se describe en el ejemplo 
23), con 140 mi de agua.

EJEMPLO 10
Se obtiene una suspensión para administración 

oral, útil como antihelmíntica, mezclando 10 g de monohldrato 
de amsonato de 1-estiril-piridinio (preparado oomo se descri­
be en la Patente británica No. 1.221.061), previamente tamiza 
do a través de un tamiz de malla 60 (normas británicas), y 
4- (3-met oxioarbonil-2-tiour eido) -3-(2-dimetilaminoac etamido) - 
difeniltioóter (19,6 g de polvo humectable al 52 $> p/p prepa­
rado como se describe en el ejemplo k ) con 140 mi de agua.

EJEMPLO 11
Se obtiene una solución para administración 

oral, útil como antihelmíntica, disolviendo 10 g de metanosul
fonato de 4-(3-metoxioarbonil-2-tioureido)-3-(2-dimetilamlno-
acetamido)difeniltioóter y 10 g de isetionato de 1-estirilpi- 
ridinio en 100 mi de agua. Esta solución se esteriliza por 
filtración a través de un filtro retenedor de bacterias, para 
dar composición estéril adecuada para administración pa­
ren t eral como antihelmíntico.

EJEMPLO 12
Se obtiene una solución para administración 

oral, útil como antihelmíntica, disolviendo 4,4 g de citrato 
de dietilcarbamazina y 10 g de metanosulfonato de 4-(3-meto- 
xicarbonil—2—tioureido)—3—(2—dimetilaminoacetamido)difeniltio 
éter en 100 mi de agua. Esta solución se esteriliza por fil-

i
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¡ración a través de un filtro retenedor de bacterias, para 
lar una oomposioión estéril adeouada para administración pa­
centara! oomo antihelmíntico.

EJEMPLO 13
Se obtiene un polvo humeotable mezclando, en 

mezolador de cinta, los siguientes componentes:

tiidrooloruro de 4—(3-íttetoxicarbonil—2— 
t i oure ido)-3-(2-dimetilsminoac etamido)- 
ftl ■Pft'niT'feioá’fedP 50 partes p/p
Texofor K  500 (un condene ado de alquil 
fenolpolioxietileno)
Celite 281 (una tierra de diatomeas fi­
namente dividida)

10 partes p/p 

40 partes p/p

EJEMPLO 14
Se obtiene un polvo humeotable mezclando, en 

un mezclador de cinta, los siguientes componentes:

hidrocloruro de 4—(3-metoxicarbonil—2—-tiour eido) -3-( 2-dimetilaminoaoetamido; -
difeniltioóter
Belloid TD (un polimetil-bis-naftilsul- 
fonato sódico)
Clarcelflo SAS (una perlita expandida)
Aerosil (un dióxido de silicio finamen­
te dividido)

50 partes p/p

10 partes p/p 
35 partes p/p

5 partes p/p

EJEMPLO. 15-
Se obtiene un concentrado líquido en forma de 

una suspensión mezclando:

hidrocloruro de 4-(3-metoxicarbonil-2- 
tioureido)-3-(2-dimetilaminoac etamido)- 
difeniltio ót er
bentonita
Cutafor 09 (una alquilamina polietoxila- 
da)

60 partes p/p 
3 partes p/p

10 partes p/p
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w h i t e  s p i r i t  ( u n  d e s t i l a d o  d e  p e t r ó l e o )  1 0  p a r t e s  p / p  |
E J E M P L O  1 6
S e  d i s u e l v e n  1 0  g  d e  4- ( 3 - m e t o x i c a r b o n i l - 2 - t i o

u r e i d o ) - 3- ( 2- d i m e t i l a m i n o a c e t a m i d o ) d i f e n i l t i o é t e r  e n  1 0 0  m i  ,
d e  d i m e t i l s u l f ó x i d o ,  p a r a  d a r  u n a  s o l u c i ó n  a d e c u a d a  p a r a  a d ­
m i n i s t r a c i ó n  d é r m i c a  o  p a r e n t e r a l .

E J E M P L O  1 7
S e  p r e p a r a  u n  l a m e d e r o  m i n e r a l  d e l  m o d o  u s u a l

a  p a r t i r  d e :
4-(3-metoxicarb onil-2-tioureido)-3-(2-di metilaminoacetamido)difeniltioéter
cloruro sódico
otros minerales (por ejemplo, oompuestos 
de magnesio y fósforo) y vitaminas desea 
bles en la dieta de animales

2 partes p/p 
195 partes p/p

3 partes p/p

E J E M P L O  1 8
S e  p r e p a r a  u n  s u p l e m e n t o  a l i m e n t i c i o  l í q u i d o

a  p a r t i r  d e :
4-(3-metoxicarb onil-2-tiooreido)-3-(2-di
metilaminoacetamido)diferiltioéter

molasas
agua

1  p a r t e  p / p  
6 5 0  p a r t e s  p / p  
3 4 9  p a r t e s  p / p

ejemplo iq

j

1
í

I

Se trata agua de beber, al objeto de hacerla 
adecuada para la medicación continua de animales, disolvien­
do en la misma 0 ,0 1 p/p de hidrocloruro de 4-(3-metoxioar-
bonil-2-tioureido)- 3 - (  2 - d i m e t i l a m i n o a c e t a m i d o )  d i f  e n i l t i o é t e r .

EJEMPLO 20 |
Se obtiene una solución para administración J 

oral, útil como antihelmíntico, disolviendo 10 g de metanosuli
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fonato de 4.- (3-metoxioarbonil-2-tioureido) -3- (2-dimetilamlno- 
acetamido)difeniltioóter en 100 mi de agua*

Esta solución se esteriliza por filtración a 
travós de un filtro retenedor de bacterias para dar una com­
posición estéril adeouada para administración parenteral oamo 
un antihelmíntico.

•EJEMPLO 21
Se oombinan 250 partes p/p de 4—(3-metoxicarbo- 

nil-2-tioureido) -3-(2-dimetilaminoacetamido) difeniltioót er con 
6 partes p/p de Átlox 4855 7 una parte p/p de Aerosil 200 y 
agua (hasta 500 partes p/p) y la mezcla se pasa a travós de 
un molino coloidal, para dar una leohadá adecuada para utili­
zarse oorno revestimiento de semillas*

Átlox '4855 es una mezola de polioxietilentri— 
glioórido/alquilarilsulfoñato y Aerosil 200 es dióxido de si- 
lioio microfino.

EJEMPLO 22
Se disuelven 180 g de hidrooloruro de 4.-(3-ffifi

toxioarbouil—2—tioureido)—3—(2—dimetilaminoaoetamidojdifenil—

tioéter en 450 litros de agua, para formar una solución ade­
cuada para utilizarse oorno líquido de post—cosecha para fru­
tos.

Descrita suficientemente la naturaleza del in­
vento, así oomo la manera de realizarlo en la práctioa, debe 
hacerse oonstar que las disposiciones anteriormente indica­
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto 
no alteren su prinoipio fundamental*
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REIVINDICACIONES
1 » . -  P r o c e d i m i e n t o  p a r a  p r e p a r a r  d e r i v a d o s  d e l  

b e n c e n o ,  d e  f ó r m u l a  g e n e r a l :
NHCSNHCOOR1

NHCOAZ

I

e n  l a  q u e  R 1 r e p r e s e n t a  u n  g r u p o  a l q u i l o  d e  c a d e n a  r e o t a  o  r g  
m i f i o a d a  c o n t e n i e n d o  h a s t a  4  á t o m o s  d e  o a r b o n o ;  R 2 r e p r e s e n t a  
u n  g r u p o  d e  f ó r m u l a  - S R 3 ,  - S 0 R 3 ,  - S 0 2R 3 ,  - 0 R 3 ,  - S C O N H g ,  - S O N  
ó  - I ( C H 2 ) ffi! E 1R 4 ;  e n  d o n d e  R 3 r e p r e s e n t a  u n  g r u p o  a l q u i l o  d e  03 

d e n a  r e c t a  o  r a m i f i c a d a  c o n t e n i e n d o  h a s t a  6 á t o m o s  d e  c a r b o n o  
u n  g r u p o  c i c l o a l q u i l o  c o n t e n i e n d o  d e  3 a  7  á t o m o s  d e  c a r b o n o ,  
u n  g r u p o  a l q u e n i l o  o  a l q u i n i l o  d e  c a d e n a  r e c t a  o  r a m i f i c a d a  
c o n t e n i e n d o  d e  3 a  6 á t o m o s  d e  o a r b o n o ,  u n  g r u p o  a r a l q u i l o  
c o n  1 Ó  2  á t o m o s  d e  c a r b o n o  e n  l a  m i t a d  a l q u i l o ,  o  R  r e p r e ­
s e n t a  u n  g r u p o  a r i l o  q u e  p u e d e  e s t a r  o p c i o n a l m e n t e  s u s t i t u i d o  
p o r  u n  á t o m o  d e  h a l ó g e n o  o  p o r  u n  g r u p o  a l q u i l o  o  a l c o x i  d e  
o a d e n a  r e c t a  o  r s m i f i o a d a  c o n t e n i e n d o  d e  1 a  3  á t o m o s  d e  o a r ­
b o n o ,  o  r e p r e s e n t a  u n  g r u  o  c i c l o a l q u i l a l q u i l o  e n  d o n d e  l a  
m i t a d  c i c l o a l q u i l o  c o n t i e n e  d e  3 a  7  á t o m o s  d e  c a r b o n o  y  l a  
m i t a d  a l q u i l o  c o n t i e n e  1 Ó  2 á t o m o s  d e  c a r b o n o ,  R 4 r e p r e s e n t a ,  
u n  á t o m o  d e  h i d r ó g e n o  o  u n  g r u p o  a l q u i l o  d e  c a d e n a  r e o t a  o  r a ¡
m i f i c a d a  c o n t e n i e n d o  h a s t a  4  á t o m o s  d e  o a r b o n o ,  I  y  q u e  !¡
p u e d e n  s e r  i g u a l e s  o  d i f e r e n t e s ,  r e p r e s e n t a n  c a d a  u n o  u n  á t o - j

»m o  d e  o x í g e n o  o  d e  a z u f r e  o  u n  g r u p o  s u l f i n i l o ,  y  m  es u n  e n - { 
t e r o  d e  1  a  7  i n c l u s i v e ;  c u y a  p o s i c i ó n  e n  e l  a n i l l o  b e n c e n o  j 
e s  p a r a  c o n  r e s p e c t o  a l  g r u p o  -NHCSNHCOOR^ o  p a r a ,  c o n  r e s p e q  • 
t o  a l  g r u p o  -NHCOAZ; A r e p r e s e n t a  u n  r a d i c a l  h i d r o c a r b u r o  d i - 1

i
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valente de oadena reota conteniendo hasta 4 átomos de carbo­
no que puede ser saturado o insaturado y que puede estar op- 
oionalmente sustituido por al menoB un grupo metilo y Z re­
presenta un grupo de fórmula general:

^  R5 ' 06

N R' X' N
R 1

II

X R7

III

en donde R 7 representa un átomo de hidrógeno o un grupo al­
quilo de oadena reota o ramificada conteniendo hasta 4 áto- , 
mos de carbono, R8 representa un átomo de hidrógeno o un grji 
po alquilo de oadena reota o raaifioada conteniendo hasta .4 

átomos de carbono, un grupo fenilalquilo con 1 ó 2 átomos de 
oarboño en la mitad alquilo, y R? representa un átomo de hi­
drógeno y X ®  representa un anión farmaoóutioa o agríoolaáeg 
te aoeptable; caracterizado porque comprende haoer reaccionar 
un oompuesto de fórmula general:

HHCSHHCOOR1

HHCOANR6R8

17

,* p  f . O
en la que A, R1, R y R se definen o orno anteriormente y R
es un grupo proteotor adecuado, tal como benciloxioarbonilo,

8con un reactivo para separar dicho grupo protector R , para 
dar un oompuesto de fórmula I en la que R^, en la definición 
de Z anteriormente dada, representa un átomo de hidrógeno, 
definiéndose los otros símbolos,.como anteriormente. -
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2 3.- procedimiento para preparar derivados del 
benceno, tal y oomo queda suatancialmente descrito en la pre­
sente Memoria»

Esta Memoria conata de 60 tojas, escritas a má 
quina por una sola oara.

Madrid % g J[¡i m  
MAY & BAKER LIMITED
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