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La pressnte invencidn se relaciona con ésteres
de 4cidos Fenilen(tio)carbamoil disfosfor(tio)amidicos susti-

tuldos representados por la fdrmula:

R .
2 fox
Ean
R i NR ;=C-NH-P(OR),, (1)
R, NR7-C-NH—P(UR)2
I
Xy

en donde R es alquila de C -C4; R, es alquilo de C -Cd’ halg-

1 1 1
geno, tal como fluor, cloro, bromo, iodo, alcoxi (Cl-cd)’ fa-
noxi, benciloxi R5S(U)n§ R,s Rgy R,, son cada unp H, metilo o
bencilo o fenilo; n ss un entg

cloro; R. es alquilo de C

5 1%y
ro de 0 a 2; Res Ry son cada uno hidrdgeno o alquilao (Cl—Cd);
X, Xy Y 8 Y* son oxigeno y azufras, siempre que X, X*, Y e Y*
no pueden ser todos O o ser todos Sy X y X cada uno nao pue-
den ser ambos oxigeno cuando Y e Y’ son ambos azufre.

La presente invencidn se relaciona ademis con
un método para controlar helmintos en animales domésticos de
granjas, de zooldgico, con piel y de laboratorio administran-—
do a dichos animales una cantidad anti~helminticamente efecti
va de ya sea (1) un compuesto de difosfor(tic)amidato qus tig
ne la estructura definida anteriormente aqul en donde los di-
versos sustituyentes representados por cada uno ds R como asi
también X, Y, n son como se han definids anteriormente § (2)
un compuesto de difosfor(tio)amidato que tiene la estructura
anteriormente definida, en donde Rl también incluye hidrégeno

y todos los R; Xy Xy Y, Y* y n son como se han definido antg
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riorments,

En general, los compusstos de difosforamidato y
difosforticamidato de la presente invencidn repressntados por
la férmula (I) precedentes, como asi también aquellos en donde
Rl e@s hidrdgeno o alquilo (Cl-cd)’ son agentes anti-helminti
cos altamente efectivos cuando se administran oralments o por
inyeccidn subcutdnea o intraruminal a animalss domésticos, de
granja,'da zooldgico, con piel o de laboratoria, Son particu-
larmente (tiles para tratar animales domésticos y de granja
tales como perros, gatos, ovejas, conejos, vacas, caballos,
cerdos y cabras y son altamente efectivos contra una amplia
variedad ds helmintos, incluysndo aquellos de los géneros Hy-

menolepis, Aspirularis, Ascaris, Haemanchus, Ostertagia, Tri~

choestrongylus, Ancylostoma, Dipylidium, Incinaria, Togxascaris,

Toxocara y Taenia, que infestan y debilitan grandes nimeros’

de sstas animales anualmente. Ademds, los compuestos de la
presente invencidn son espscialmente nicos en su efectividad

contra céstodos tapeworms, tales como Taenia, Hymenolepis vy

Los compuestos de difosforamidato de la presen-
te invencidn proporcionan un control helmintico efectivo cuan
do se administran a dichos animales en una Unica dosis a nive
les de dosificacidn de 0,5 mg/Kg a 100 mg/Kg del pesa del
cuerpo del animal y, prsferiblemente, entrs 2,5 mg/Kg y S0 mg/
Kg del peso del cuerpo del animal. ‘

Dichos compuestos también puedsen administarse
a animales en una base continua incorporados esn una dieta de
los animales a niveles de droga entre 0,006 % y 0,2 %, en pesd

del alimento, y preferiblemente entre 0,0125 % y 0,025 %, en

peso del alimento. Para incorporacidn en sl alimento, los prg
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sentes sompuestos activos pueden formularss como una pre-mez
cla o un suplementa qus contiene de aproximadamente 5 4 a 25
%, en peso, de dichos compuestos. El resto de la pre-mezcla o
suplemento generalmsnte es una mezcla de un nutritivo para
aﬁimales, por ejemplo, harina de soja, grans molido, harina
de maiz, resfiducs de fermentacidn, aceites vegetales y simila
res. La pre-mezcla o suplemento se agrega al alimento del ani
mal en cantidad suficientes para proveer una concentracidn de
compuestos activos requerida para controlar la infeccién hsl-
mintica de dichos animales. ‘

" Ppara administracidin de dosis Gnica laos compuss=—
tos pueden formularsse como pildoras, inyectables y similares,
utilizando diluentes, aglutinantes, solventes farmaceutacamsn
te aceptables y similares, por ejemplo fosfato dicdlcico, al-
midén, lactosa, estearato de magnesio, gomas begetales, solu
cidén salina isotdnica y similares.

Los ésteres de 4cidos fenilen(tis)carbamoil di-
fosfar(tio)amidico sustituidos representados por la fdrmula
(I) precedsnte también son Gtiles agentss fungicidas para pro

teger plantas en crecimiento y/o cultivos cosschados contra

el atague de hongos patdgenos.

Ventajosamente, los ésteres de acidos fenilen-
(tio)carbamoil difosfaor(tio)amidicos anti-helminticamente ac—
tivos de la presente invencidn pueden prepararse haciendo

reacciocnar un mol cianatidato de la fdrmula:

Y Y’

| I

(11) (RU)ZP - NCX 8 (Ro)zp - NCX~
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gn donde R ss alquilo (Cl—Ca) tal como metilao, etile, n—-propi
lo, isoprepile, n-butilo, o s-butilo, y X, Y, X* e Y’ cada
uno representa azufre u oxigeno; con, un mol ds o-, m- § p-fg

nilendiamina que tiens la fdrmula:

(111) R, . M 6

en donde R, es hidrégano, alquilo (Cl-cd)’ fluor, cloro, bro-
mo, alcoxi (01—04), Fenpxi, benciloxi, o Rs—s(ﬂ)n—; R5 es al-
quile (Cl-Ca), bencileo o fenilo; Rys Ry y R, cada uno es hidr§
geno, metilo o halo, n es un entero de 0 a2 2; vy RE y R7 cada
uno es hidrdgenoc o alquilo (Cl—C4). La reaccidn ss lleva a ca
bo en presencia de un solvente orgdnico a una temperatura en-—
tre aproximadaments 02 C. y 1002 C. La reaccidn total pueds

ilustrarse como sigus:

Y

I .
(RO) ,P-NCX 2%1
6 + R v } NHR _
4

(RD)ZP-NCX'

I

Y R NHR
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Rz Rl ) X Y
— R NRE-C—NH-P(GR)Z (1va) &
R4 NHR7
Ry Ry
— Ry NHR (1Vb)
R4 NR7-C-NH-P(0R)2
[
X° v’

en dande R, R, a Rd’ R6’ R7, X, X', Y, Y°, son como se han dg

finido anteriirmente.

El monofosforoamidate intermediaric de la férmuy
la (Iva) & (IVb) luego se trata con un segundo mol de cianati
dato: (Ro)zﬁ-NCX 8 (Ro)zﬁ—NFX' para proporcionar el difosfcrag

Y Y’
amidato de la férmula: (I) de la presente invencién de la ma-

nera mencionada anteriorments y pusde ilustrarss como sigua:

Y
R R
(RO) P-NCX 2 1 % Y
§ | )
é + R3 NRG—C-NH-p(uwz 8
(RD)ZP—NCX'
I R, NHR,

(1va)
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R, R Ry Ry .y
[
Ra NHR,  —> Ro NRG-C-NH-p(oR)2
R4 NHR7 R4 ’NR7-C-NH-ﬁ(0R)2
(1va) X* vy’
(1)

La reaccidn se resaliza preferiblemente mediante
la aislacidn del monofosforoamidato intermediario (Iva) § (1Vb)
y luega haciendo resaccianar (IVa) & (IVb) con un segundo equi
valente molar de cianatidato, siempre que X es ng igual a X’
oY no es igual a Y’ en el difosforoamidato deseado (I).

Siempre que X = X“ e Y = Y  en el difosforoamida
to (II) se hacen reacciﬁnar aproximadamente dos squivalentes
molares del cianatidato (II) con un equivalente molar de di-
cha fenilendiamina (III) al comisnzo de la reaccidn. La reac-
cidén se llsva a cabo en pressncia ds un solvents orgénico a2
una temperatura entre aproximadamente 02 C, y 1002 C. La reag

cidn total puede ilustrarse camo sigue:

2(R0)ZP-NCX + R3 - NHR6 —_—

- (1) NHR
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oo
—_— R NRS—-C-NH—P(OR)Z (1)
R, NR7-C-NH—P(OR)2

(-
X Y

en donde R, Rl a Ra, Rﬁ’ R7; X, X’? Y, Y’ son como ss han de-
finido anteriormente.

Solventes apropiados en laos cualss la reaccidn
se pusde llevar a cabo incluyen hidrocarburos clorados tales
como cloroforma, clorurc de metileno, y dicloruro de etileno;
aromidticos tales como benceno y tolueno, 8teres dialquilices
o ciclicas; pnliéteres;.nitri;os tales como acstonitrilo ¥ ce
tonas talgs camo cetona, dietilcetona y similares.

Las fFenilendiaminas sustituldas precursoras, rs
presentadas por la fdrmula 111, precesdente, se preparan me-
diante métodos conocidos. Por ejemplo, fenilendiaminas 4-sus
tituidas en donde R, es alcoxi (Cl—cd) o alquiltio(cl-ca), 88
dan a conocer en la snlicitud belga No. 821.176, publicada en
4/17/75, o la Patente alemana No. 2.450.414, publicada el 4/
25/75, cuando Ry es CH.S, CHS—>0, & csHssoz; o la prepara
cién de la fenilendiamina (II1) se da a conocer en Journal of
Medicinal Chemistry, 18, 1164 (1975); y cuando R, representa

1

el sustituyente R,.S-—> 0, en donde R, ss alquilo (Cl-C4), la

2 2
preparacidn de la fenilendiamina (I1I) se da a conocer en la

Patente Estadounidense No. 3.929,821, concedida el 30 de Di-

ciembre de 1975. Finalmente, cuando R, representa fenoxi en

1
la fenilendiamina de la fdrmula (III) la preparacién de dicha
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fenilendiamina ss da a conocer sn la solicitud de Patente Sud
Africana No. 72/9076. llustrativas de las otras fenilendiami-'
nag son: 2-cloro-p-fenilendiamina, 4-cloro-g-fenilendiamina,
4-flusr-g-fenilendiamina, 4-metil-p-fenilendiamina, 2-n=-propil]
tio-p~-fenilendiamina, 2-fsnoxi-p-fenilendiamina, 4-n-propilsul
finil-g~fenilendimina, 4=-n-propilsulfonil-g-fenilsndiamina,
4,S-diclorofg—Fenilendiamina,‘6-clnro-m-?eniléndiaminé, 6-mg
til-fenilsndiamina, 4,5-dimetil-o-fenilendiamina, 2,3,4,5-ta
trametil-g-fenilendiamina, 4-benciloxi-g-fenilendiamina, d=n—
butil-g-fenilendiamina, N,N-dimetil~-g-fenilendiamina, N-metil
-g~-fenilendiamina, y los aﬁuivalentes de las mismas que se.sm

plean en estas reaccionss.

De manera de facilitar un entendimiento adicio-
nal d;mia presente Envencién, se presentan 105.siguientéé B
sjemplos principalmente con el propdsito de ilustrar ciertos
detalles mas especificos de la misma. La invencidn no debe.
considerarse limitada por los mismos excepto segiin se defineg
en las cliusulas, A menos que ss indique lo contrario, todas

las partes son en peso.

EJEMPLO 1

Tetraptil—(o-fenilentiocarbamoil)difosforoamidato.

Una salucién de 39,0 g. de dietil fosforoisotig
clanatidato sn 100 ml. de cloroFcrmq se snfria en un bafio de
hielo. A esta solucifn fria se agita lentamente 10,8 g. de o-
~Penilendiamina. Se observa una exoterma muy suave. La solu-
cidén color castafio oscuro homogénea se agita durante varios
minutos en el bafio de hielo, y‘luego ss deja calentar a tempg'

ratura ambiente. La solucidn lusgo ses calienta a reflujo du-

rante 1 hora, se enfria y sl solvente se evapora bajo presidn
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reducida. Los sflidos pastosaos residuales P.f. 123 a 1272 C.,
se suspendsn en acetatd de etilo y se filtran para proporcio-
nar 40,4 g. (81 %) de cristalss blances con p.f. 134,5 - 135,5

[+

C. (des.). Recristalizacidén en 300 ml. de dicloruro de etile=-
no proporciona 32,5 g. (65 %) de cristales incoloros grandes
con p.f. 135,5 - 136,52 C. Los espectros de infrarrojo de re-

sonancia magnética protdnica confirman la identidad del mate=-

rial,

Analisis calculado para 816H28N406p232: C =
38,55; H = 5,66; P = 12,43, Hallado: € = 38,72; H = 5,84; P =
12,12,

Empleando dimetil fosforoisotiocianatidato o di
isopropil fosforoisotiocianatidato sn lugar de distil fosforg
isotiocianatidato en la reaccidn precedente, se obtienen-metil
-(ngenilsntiocarbamoilj difosforoamidato, tetraisopropil-(g-

~fenilentiocarbamoil)difosforoamidato, respectivamsnte.

EJEMPLO 2

Preparacidén de Tstrastil-(4-sustituido-o-fenilentiocarbamgil)

difosforoamidatos.

Los siguientes compuestos "A" se preparan utili
zando sl método proporcionado en el Ejemplo 1 antsriormente
reamplazando a-fenilendiamina con una 4-sustituido-o-fenilen

diamina, cuyo sustituyents (Rl) se define mas adelante:

3 0

I

NH—L.—NH—P(OCZHS)2

1 =~ ,
I\/T_NH-[[:]—NH_H(DCZHS)Z

"All S 0
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Me8s n-CaH,S, 2-C HS, n=C,HS, CoHOTH,S, CHoCH,O,

CGH5U, C6H S, CGHSS-—>Da CBHSSOZ’ CH35-—>U, CZHSS-—aU, QrC3H7S

—0, 0=C HgS —>0, C HCH,5—=0, CH,S0,, n-CH,=50,, n-C H S0,,

C6H5CH2502.

CH3S, c

EJEMPLO 3

Preparacidn ds Tetraisopropil-(4-sustituido-o-fenilentiocarba

moil)difosforoamidatos.

Los siguientes compuestos "B" se preparan me-~
diante el método del Ejemplo 1 reemplazando dietilfosfonil isg
tiocianato con diisopropoxifosfinil isotiocianats y utilizan-

do o-fenilendiaminas caon sustituyentass Rl en la posicidn 4.

S -0
R, Z” \—NH-C-NH-P(0CH,~1),
X —-/,NH-lCI-NH-P(UCSH,?-_:_._)z
S 0
"8"
en donde Rl es: Cl, Br, CH3, Csz, ;—CSH7, Q—C3H7, ETC4H9’
CHSO, CZHSU’ ng3H70, i—C3H70, g—C4H90, E-CAHQO, in4H98H35,

CHGSs N=CH,8, 1-C.H S, n=C HoS, CAHLCH,S, CH.CHLO, C HSO,
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EJEMPLO 4

Preparacifn de Tetrameétil-(4-sustituido-o-Fenilentiscarbamoil)

difosforoamidatos.

Los siguisntes compuestos "C" ss preparan me-
diente el método del Ejemple 1l reemplazando ¢o-fenilendiamina
con 4-sustituido-g-fenilendiamina cuyo sustituyente (Rl) se

define mas adelante:

S 0
a l
Ry - NH-C-NH-P(UCHS)Z
NH-C-NHuﬁ(DCHS)Z
S 0
NC"
en donds Rl es Cl, Br, CHS’ CZHS’ i—C3H7, Q—C3H7, E'Cngs
CH.T, CZHSD, n-C,H,0, i-C.H,0, n-C H0, E'C4Hg°’ CH,S, C HgSs
n-C.H,S, 2-C.H,S, n-C, H.S, C HSCH,S, CGHSCHzﬂ, CeHg0s CeHeSs
CHe8—0, c6H5502, CH.5—>0, C,HgS =0, p-C,H,5—>0, n-C H.S
~>0, CHCH,5—>0, CH,S0,, n-C,H,S0,, n-C,H,80,, C,HgCH,S0,.
EJEMPLO S

Preparacidn ds Tetraetil—(4-sustituido-o-fenilentincarbamoil)-—

difosforoticimidatos.

Los siguientes compuestos "D" se preparan me-=
diante el método del Ejemplo 1 reemplazando o-fenilsndiaminas

con 4-sustituido-g-fenilendiaminas y dietoxifosfinilisotiocia

nato con distoxifosfiniltioilisocianato. Los sustituyentes Rl
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en la o~fenilendiaminas y los productos D son definidos como

sigue:

s 5
I

R: N\ NH-C-NH-P(OC,H,) ,

-——-NH—C-NH-P(OCZHS)Z

P

en donde Rl es: hidrégeno, Cl, Br( CHZ’ FZAS’ ;7C3H7, g—E3H7,
n=C Hgs CHy0, CoHO, n-CH,0, i-CoH 0, p-C Hg0, &-C,HO0, i-
~C Hg0s CHyS, C,HgS, 0-C H.S, i-C HoS, m-C HgS, CHiS— T,

£ MHgS—>0, n-CyHaS—>0, A-C HoS—>0, C HLCH S, CoHeCHO,

C6H50, CEHSS’ CEHSS->D, CGHSSOZ’ CGHSCHZS-—9U, CH3502, n-

~C HgS0,, CcHoCH,SO0,.

_ EJEMPLO 6

Preparacidn de Tetraisopropil-(4-sustituido-o~fenilentiocarba

moil)difosforotioamidatas.
Los siguientes compusstos "E" se preparan median

te el método del Ejemplo 1 reemplazando dietilfosfonil isotig
cianato con diisopropilfosfinotioil isocianato y utilizando

o-fenilendiaminas con sustituyentes Rl en la posicidn 4.
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S S

\

NH~C=NH~P(0C,H,~1),

<§§y/,————NH-ﬁ—NH~ﬁ(033H7ﬁi)2
s s

en donde Rl.as hidrdgeno, Cl, Br, CH3, CZHS, ;703H7, 2—03H7,

n~C,Hgs CH,O, CH.O0, n~C.H,0, i-C.H

7 49

CoHg 3t 3Hq 4HgSs CgHglH, S, TR CH, 5
CEHSS; CGHSS-—>U, CGHESDZ’ CEHSCHZS.H’O’ CH35-—30, CZHSS-a-D,

O,y

n-C,H,S—>0, n-C H_S5—>0, CH

37 49 K]

EJEMPLO 7

Preparacidn de Tetrametil-(4-sustituido-o-fenilentiocarbamgil)

difosfortionamidatos,

Los siguientss compusstos "F" se preparan me-~
diante sl método del Ejemplo 1 reemplazando dietilfosfinil
isotiocianato con dimetilfcsfinotioilrisotiocianato y o-feni
lendiamina con 4-sustituido-o—fenilendiaminas en dande el sus

tituysnte R, es definidoc mas adelante en el producto "F",

1
S 5
[—
Ry 7 ' NH-C-NH-P(DCH3)2
L§§///—~—-NH—ﬁ—NH—ﬁ(DCHS)2
5 s

0, n~C Ho0, £-C, Hg0, CH S,/
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(RO)ZP-NCU reaccione con una o-fenilendiamina:

1s.

en donde R, es hidrégsno, Cl, Br, CHS’ CZHS’ i—C3H7, 3703H7,

1

n=C,Hgs CHy0, CHCO, 0-CoHo0y $-C5Hp0, n=C,Hg0, £-C,HgO, CHyS,

4 370 ~2's 37
C HgSy n-CH,S, i-CyhyS, n=C,HgSs CHCH,S, CoHoCH 0, CoHLO,

5—3‘0, c H SA'O,

C_H_CH.S—>0, CH Ms

n-C.H,S—>0, 0=C,Ho5—>0, CH;50,, n-C,HgS0,, C HLCH,SO,.

EJEMPLO 8

Preparacidn ds Tetraalquil—(4-sustitufdo-o~fenilencarbamoil)=

difosforamidatos.

Los sigﬁisntes compugstos "G" se preparan ms=
diante el método del Ejemplo 1 dejando que el isocianato:

NH2

Rl NH2

en donde R, Rl e Y son camo se han definido para el producto

nGll.
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.Rl
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-~

C6HSS“>O

X

0

5

CllsS—>0 . g

CellsS—>0 s

Cgligso, 0

. Cghss0, 0
CglisS0,

¢ CgHss0,

CllsCH,S— 0

CglisCH,S—>0

CgHLCll,5— 0

CglisCli,5—> 0
CHy5—>0
-Gl S—>0
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s
S
0
S
0
S
0
S
s
'5-03H7s——>o ' 0,
s
0
S
0
0
8
s
0
8
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n-Cyli;5—>0
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Cli;50,,

n-Cy oS0,

ci,so,

n=Cy 11450,

CH3oO2

.CH‘3802

n-C,H
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EJEMPLO 9
Los siquientss compuestos "H" sg preparan me=-
diante el mdtodo del Ejemplo 1, en donde un isocianato o isa-
Y

I
tiocianato apropiade (RO),P-NCX, se hace rsaccionar can feni=~

2
lendiaminas utilizando tolusnc en lugar ds cloroformo para rg

cuperar un sdlido blanco con:
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RS Prodiciy my”™ " TTREkn e
(CyHg50) o P-NE~C-NH: H~C=NH~P (OCyHs) 5 143-145
: 8 ‘
' Q@ § NH-é-NH-g(OCZHS)Z - '
(C2H50)2P~NH-C—NH-<::j;- 147-149

Nn-g—Na-g(oczas)z

cI 144-146
NH-C-NH-P (0C,Hc)
LS 'S N

S 9
NH- C-NH-P(OCZHS)Z

.—S-d 98-100
NH-g-NH-P(oczﬁs)z -

cl
9 "
(CoHg0) ,P-NH-C~NH 158-139
' NH-G-NH- P(OC2H5)2 ~
g - T s 0 . K
) o 0 . . .
(C,Hg o)ZP-NH-c-NH<<i:j>»NH ~C-NH- P(OC2H5)2 ' 148-149
cl o
5 N ’
NH-C-NH-P (OC5Hg) 5 la2-144
NH-G-NH-} (OCyH) o
s s
-9 ®

CH30 -NH-C-NH-P (0C,Hs) 5 ‘
144-146
O NH-C-NH=P (0CpHz) 5 '

S o



. r % cmein e arban e e——

CH; —NH-C-NH-P (0C3H5g) ,

NH-C-NH-P (OC,Hs) 5
S o) _ -
: o s s 0
1 " " "
(C2H50) yP-NH-C~NH -NH-C-NH-P (0CyHs)
OCH,
S 0

"
-NH-C~NH~- P(OC2H5)2
=50,
A\ -Nﬂ-gﬁNH-E(OC2H5)%

5 0

o]
" "
-NH-C-NH-P(OC2H5)2

NH-g-NH-g(oczﬂs)z

S .
(CZHSO)ZP—NH-C g-q<::::2r
, NH- g-NH ?(oc He),
s 9
c1 ~NH-C-NH-P (OC,Hs) ,
' NH-G~NH-P (0C, K. )
TECAs) )
@ F
(C,Hg0) ,P-NH~C-NH
CH; NH-C-NH~P (OC,Hs) ,
s 0
§ o9

NH-Q-NH-B(OCzﬂs)z
S 0

@ Q-
NH"‘C"NH'P (OC2H5) 2

=NH-G=NH=P (0C;H5) 5
0 0
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139-141

143-144

T 142-143

136-137

132-133

125-127

155-156

95~ 97

144-146
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NH c NH P(OC2H5)2

|

NH-Q-NH P(OCZHS)Z

NH-C-NH p[o-cn(cn3)2]z

NH-C-NH-P[O-CH(CH3)2]2

0o &)

1 NH-C-NH-é(OCZHS)z
- Cl NH=-C~NH-P (OC,Hg) 5
: - .

oA Q

0
Q . § 9
S —NH-'-C-NH-P (Oczﬂé) 2

NH-C~NH~-
C~NH-P (0C3Hsg) 5
s 0

NH-CS=NH-P (OC,Hs) 5

NH-CS-NH~P (OCyHg) ,
.0

NH-CS-NH- P(oczas)z
NH~-CS-NH- P(oczas)z

NH=-CS=- NH“P (0C2H5) 2

) CH3
CH3

, CH3

NH-CS-NH-P (OC3Hs)

@

o

NH-CO-NH- P (OCZHS) )

NH=-CO~NH~- P(OC2H5)2
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168-169

134-141

160-162

123-125

148-150

143-14s6

© 185-188

166-170
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NH-=CS-NH-~ P(OC2H7—1)2
-NH-CS-NH- p(oc2a7-1)z
~NH-CS- NH-P(OC2H5)2
NH-CS- NH—P(OC2H5)2
NH-CO-NH- P(OC2H5)2 )
NH-CS-NH~ P(OC2H5)2
NH-CS-NH- P(OC2H5)2 ” .
L NH-CO-NH- Pcoczasgz . o

NH-CS~-NH~- P(OC2H5)2

.@““

NH-CS-NH- P(OC2H5)2
0

{:::::]-NH ~CS~NH~ -P(0C,Hs) 5
ol

NH=-CS=-NH= P(OCZH5)2

0
[::::]:NH-CS-NH-P(OCZHS)2
v-CS-NH-§(0C2H5)2

CH3 0
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134-141

142-145

144-147

123-126

- 125-126

125-128
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Va ’ N-CS‘NH‘P(OCZHS)Z ~
I -y-Cs-NE-p (0, 1,.)
CH3 o 24572
§ 9
_CH2-0@H-C-NH-P (0CyH5) 5
. NH-C-NH-P (OCzHs5) 2
[ 0

§ "
H-C-NH~P (OC3Hs5) 3 .

" n-C3H7S

Ng-_-c_—l\gé—g (0C2Hs) 5 .

s 0

§. 9 .7
YH-C-NH-P (OC,Hs) 5

u NH-C-NH-P (OC;Hs) 5
. [ 0

NH~C=NH=-P (OC3H5) 5

CgHs0 O

NH-(-NH-P (0C5Hsg) 5
S 0

123-126

126-129
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EJEMPLO 10
Preparacién de 0,0-dietil-(2-aminofenil)tiocarbamoilfosforami

dotioato.
Una mezcla de 10,8 g. de o-fenilendiamina y 350

ml. de tolueno seco ge enfria a 09 C. bajo nitrdgeno. Se agre
ga gota a gata con agitacidn una solucién de 23,8 g. (18,74
ml.) de distoxifosfinilisotiocianato recien destilado y 20 ml.
de tolueno, Luego de complstarse la adicidn del isotiocianatao,
la mezcla gs calienta a tsmperatura ambients y-sa agita durapn
te 10 horas y luego se calienta a 452 C, y se agita durante

48 horas para completar la reaccidn, la mezcla se enfria 200
C. y se filtra para proporcionar el compuasto del encabueza-
miento -con un--sdlido gris pdlido que ss lava con -dos porcio-
nes de 50 ml, de éter. (20,3 g.; 64 % de rendimiento). £1 prg
ducto es hamagéneo en cromatografia por capa delgada (cep) vy

tiene un punto de fusidn de 106,02 C., a 107,02 C.

FIEMPLO 11

Preparacién de Dietil o=/ 3-(distoxifosfinoticil)fenil_/ticcap

bamaoilfosforamidato.
Una muestra de 20,0 g. (0,065 moles) de 0,0-di

en 200 ml. de tolueno seco a 02 C. -bajo una atmdsfera de ni-
trégeno. Se agrega gota a gota con agitacidn una solucidn de
aproximadamente 0,069 moles de dietoxifosfinil isotiociénato
en tolusno seco. Cuando se cbmpleta la adicidn, la mezcla ss
calisnta a temperatura ambients y se aéité durants 24 horas,

Luego se agita a 452 C. durante 24 horas,

La mezcla se concentra sn vacfo hasta un volu-

men de aproximadamente 100 ml. y se diluye con 50 ml, de éter
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anhidro. La mezcla se enfria dos horas a 02 C. y lusgo ss fil
tra para proporcionar 25,2 g. del compuesto del encabszamien=-
to coms un polve levemente gris., El material se purifica agi=-
tandoc como una susperisidn en toluena caliente y enfriando an

hielo. La mezcla se filtra para proporcionar 21,6 g. de pro-

, ducto puro como un sdlido levemente gris con un punto ds fu-

sién de 135,02 C. a 137,092 C.

EJEMPLO 12

Preparacidfn de Distoxifosfinil isotiocianato.

A una mezcla de 8,02 g. de ticcianato de sodio
seco en 100 ml. de toluenoc seco a 02 C,, bajo una atmdstera
de nitrédgeno se agrega gota a gota con agitacidn 13,1 ml.
(16,6 g.) de dietil fosforcloridata. La mezcla se calienta a
temperatura ambiente y ée agita durante 20 horas. La mezcla
sa filtra a través de una almohadilla de Celete y la almohadi
lla se lava con dos porciongs de 50 ml. de tolueno, El filtra-
do se lava con 50 ml, de solucidén de bicarbonato de sodie al
diez por ciento hslada, 50 ml. de aguarhelada y se seca sobre
sulfato de magnesio anhidro. La mezcla.se filtra y el filtra-
do se utiliza sin purificacidn adicional en resacciones sUbsi-.

guientes,

EJEMPLO 13

Preparacidn de Distoxitiofosfinotioil isotiocianato.

A una mezcla de 33,2 g.'de tiacianato de sodia
seco y 300 ml, de acetonitrilc de .calidad sspectral ssco a 02
C. se agrega gota a gota a una agitacidn en atmdsfera ds nif
trégeno 85 ml. de dietil fosforcloridato. La mezcla se calien

ta a temperatura ambientas y se agita 48 horas, La mezcla se
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filtra a través de Celete y el filtrado se concentra en vacio
para proporcionar un liquido oleoso, El liguido se destila bg
jo presién reducida para proporcionar 490 g. de producto puro.

£1 punto de sbullicién es 45,02 C./0,15 mm.

EJEMPLO 14
Empleando el método del Ejemplo 10, se preparan
los siguisntes compuestos sustituyendo ya sea o-fenilendiamina
é distoxifosfinil isotiocianato apropiado g 6 m § p-fenilsendi
amina § dialcoxifosfinil isotiocianato § dialcoxifosfinil isg
cianato para proporcionar sl intermediario: dialguil(fenil &

o 6 m—amino sustituido)tiocarbamoilfosforamidotioato.
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Ha
NH-CS-NH-PS (OCyHg) 5

NH~CS~NH=-PO (OCZHS) 2

NH,

NH-CS=NH-PO (CO3Hsg) 5
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NH-CS-NH-PS (OC2H5 )
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».f.2C

1122-125

128-130

130-133

- 165-167

i20-121

© 144-146

137-139

145-148



Compussto

i

e

2

NH-CO-NH-PS (OC2H5) 2

pe

2

s
NH-C-NH-PO (0C5Hz) 5

IS

2

NH-CO=-NH-PO (OC,Hg) 5

3l.

p.f. 2C.

147-152

T 133-136

100-103

RPN
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EJEMPLO 15

Preparacidn ds Dietoxifosfinotinil isotiocianato.

A una mszcla des 97,2 g. de isotiocianato de po-
tasio seco y 188,686 g. de 0,0-dietil tiofosforil cloruroc en
500 ml. de CH3Cﬁ sg agita a 659 €. durante 4 horas y luego sse
somete a reflujo durante 1,5 horas., E1l solvents se svapora a

presidn reducida y el resfiduos se disuslve en bencena. La soly

' cidn de benceno se lava dos veces con salmusra se seca sabrs

sulfata de magnesio, y se svapora. El residuo se destila a 70
= 722/0,38 Torr para praoparcionar el compuesta del encabeza~
misnte ngs 1,5283.

Similarmente, sustituyendo 0;0-dietil tiofosfo-
ril cloruro con_0,0-diisopropil tiofosforil cloruro en sl prg
cedimiento ﬁ;gbédente prdﬁarciona diisopropoxifaosfinotigil
isotioccianato, mientras'que sustitucién con 0,0-dibutiltiofos

foril cloruro proporciona dibutoxifosfinotioil isctiecianato,

EJEMPLO 16

Preparacidn de Digtoxifosfinil isotiocianato.

£l compdestc del encabezamisnto se prepara do-
Jando que dietilfosforcloridato y tiocianato de amonic reac-
cionen en benceno; p.eb., 762 C, a 832C/0,S5 Torr: ngs 1,4758,

Similarmentes, se preparan diisopropoxifosfinil
isotiocianata, dimetoxifosfinil isotiocianato, dibutilfosfinil

isotiocianato y dipropoxifosfinil isotiocianata.

EJEMPLE 17

Preparacidn de Dimstoxifosfinoticil isctioccianata.

El compuesto del encabezamisnto se prepara de

acuardo con sl método de L.I. Sémaraj, 0.I. Kolodjaznij, v G.L
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Derkarsch / Angswandte Chemie International E£dition, 1, 618
(1968)_7.

Similarmente, se preparan distoxifosfinotioil
isocianato, diisopropoxifosfinotioil isocianato, dimstoxifos
finil isocianato, distoxifosfinil isocianato, dipropoxifasfi

nil isocianato, dibutilfosfinil isocianato y diisopropaxifog

finil isocianatao.

EJEMPLO_18

Preparacién de Tetraetil-(4-feniltis—o—fenilentiocarbamoil)-

difosforoamidato.

Una musestra de 0,01 mol de dietoxifosfPinil iso-
tiocianato se. agita en tolueno en. un bafio de hielo.y se-agra=—=.|
ga gota a gota 1 g. de 4-feniltio-g-fenilendiamina en tolueno
sgco. La mazcla luego sé deja calentar a temperatura ambisnts
y se filtra durante 16 horas. La mezcla se vierte en H20 y se
extrae con tolueno. Los extractos se secan y se evaporan has—
ta sequedad, El aceite residual se disuslve en 10 ml. de CHCl3
y se cromatografia en una columna de FLURGSILR utilizando EtZU
como eluente. Se obtienen dos fraccionas con un p.f. 692 C. a
728 C. y p.f. 702 C. a 722 C, Tienen rscristalizacidn sn ace-
tona/EtZD/haxano proporciona sl compussto del encabezamiento,

p.f. 702 C. a 722 C.

EJEMPLO 19

Eficacia de Tetralquil (Cl-Ca) gsteres ds fenilentiocarbamoil-

difosforoamidato contra diversos helmintos en ratones.

Rataones suizos Webster de ssis semanas de vida

se inoculan oralmente con Namatospiroides dubims, Hymenolepis

nana y Aspicularis tetraptera, 18 dias después de la inocula-
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" ‘guiente criterio. La reaccidn o eliminacidn de patolagia de

34,

cién los ratonss se tratan con el nivel de dieta de droga
apropiada durante siaée dias. Para administracidn de dosis
oral dnica (DOU) el compuesto se mezcla a fondo con 0,1 % ds
agar y se intuba oralments a la dosificacidn requerida 22

dias despuds de la infeccidn. 10 a 15.000 huevos Ascaris suum

infecciosos se administran a ratones despuds de un dia en me-
dicacidn con dieta 3 dfas antes de la administracidn de una
dosis oral dnica, La detsrminacidn de la eficacia se revisa
contando todos los N, dubius en los ratonss tratados versus
el promedio de contrsl para la ausencia o presencia de estans
pardsitos en ratones tratados ss el criterio para determinar

la actividad. Para la actividad de A. suum se utilizd sl si-

pulmén ‘el ndmero total de larvas en el pulmdn de los animales
tratados se compard con las larvas en sl pulmén recuperadas
de los controles. Las datos se resumen en la Tabla I mas ade-
lante,.
Dista

La dieta utilizada en sl procedimiento de enca-
Yo &8s una comida comercial convenc}pnal para ratones que con-
tiens carne y harina de hueso, leche desnatada, seca, harina
de germen de trigo, harina de pescado, harina de higado ds
animal, pulpa de remolacha seca, maiz extendido molido, aceti
me de avena, harina de soja, harina ds alfalfa deshidratada,
mglazas de cafia, grasa animal preservada, con BHA, suplemento
de vitamina B-12, pantotenato de calcio, cloruro de calcig,
dcido félico, suplemento de riboflavina, levadura, secada de
cerveza, tiamina, niacina, suplemento de vitamina A, ssterol

de planta activada con D, suplementso de vitamina E, fosfato

dicdlcico, sal iodada, citrato de amanio férrico, 6xido de
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hierro, éxido de manganeso, carbonato de cobalto, 6xido de co

bre, y dxido de zinc, y el nivel dessado del compuesto de en-—

sayao.
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Evaluacién Ratéq/Helmintoé

E

Cempueste .
s |Medicael
Y 1 en %
NH-C-NH-P (OR) 5 :
NH-C-NH-P (OR) 5
n L
Yl
Ry R Y' X X,
i - C Ry - o s |-st .
2% = 0,02
-1 0,0L
50
c1 C2H 0 S 5 .
2% 0,05
125
s C,ls 0 s s 0,05
CH40 CoH 0 s s =
3 28s 0,05
ce C2H o | s s 2
3 285 .
23
<:>_502 C24s3 0 S S 0,05
H C2H5 S 3 3 30
i 0,05
so’

k 9 - concentracién en dieta

Enteros

dosis oral Gnica en mg/kg.

!- - —

R T




o

L -

| =]

)

wn

Lefelolala] .

|Medicacion*| N. dubius |A.tetraptera | H.napa
en %
0,025 Inactiv® Active _ Activo
0,0125 Inactive Activo . f .—Inactivo
50 Inactive " Activo Activo
0,05 Inactivo Activo . . Activo
25 Inactivo Inactiv® Inactivo
0,05 Inactive Activo Active
25 Tnactivo Activo ] T Active
0,05 Inactivo Active Activo
25 Inactiva Inactive * Inactiv
0,05 Inactivo Active’ Active
25 Inactiva - Inactive Inactivo
0,05 Inactiva . Active . Activo
50 Inactive InactivO © - Inactive
0,05 Inactiva Active- © Activo
0, Inactiv® . Ihactive . Activo
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7 Tabla I (Continuacién) é
Evaluacién Ratén/Helminto

Compuesto |Medica
1 __en
X ¥
Ry NH-C-NH-P (OR) 5
R, NH-C-NH-P (OR) 3
'y
Ry R Y ' | x X' ,
a-C~HS CoHs 0 0 s s _._-___%:_E
Cl CaoHs S 0 S S u_____64z
. 0 0 S S ?
c1 Calts | 50
H i-C3Hy 0 0 S s | ’—'-"g"‘i
0 s 7
CcL Cz2Hs 0 0 _ 50
0,(
N
0

k ¢ - concentracién en dieta

Enteros = dosis oral Gnica en mg/kg



‘iMedica.cibn®

N. w A.tetraptera H.nana

-en % - - T
0,05 Inactive Inactive Inactive

0,05 Inactivg Activo Active

0,05 Inactivo Activo i Active
50 Inactivo Activeo Inactive

0,05 Inactiv.o Activo Active

: 0,05 . Inactivo Activo ActivO
50 Inactivo Activo Inactiv®

0,,05 Inactivo Activg Activo
50 Inactiw - Activg Inactivo
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Tabla I (Continuacién)

Evaluacién Ratén/helminto

Compuesto

¥ g
NH-C-NH-P(OR) ,

Ry
RZ L
NH ¢ NH P(OR),

. h&d hdd ;

R, R, R Y Y’ X'
3t B CyHs 0 o s
B c1 CpHs 0 0 s
B " CHg0 C,Hs 0 0 s

"X % = concentracién en dieta

Enteros = dosis oral Gnica en mg/kg.’

‘IMedica

S ]



SO SR T £ ORI

!
}Medicacio'n* N. dubius | A.tetraptera | H.nana
_ én %
. - 1|
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: 0,05 Inactivo “Active Active
! 50 Inactive Active Inactive
; 0,05 Inactivo , Active Active
50 Inactive Inactive Inzctive
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Tabla I (Continuacién)
Evaluacién Ratén/Helminto ’
i
4
Compuesto . " IMedica
: 1 en
s 0 : :
" n . : C
NH-C-NH-P(0C,Hs) 5 : 28
NH-C-NH-P(0C,Hs) 5
S 0
|Sv " N .
NH-C-NH-P(0CH5) 7 . : 1
cL S
NE-C-NH-P(0C,H ). '10(
1" " 245 2 -
S —§— o
S Q . . .
NH-C-NH-P (0C2H3) 2 o ‘
CH3 L _ ’ ) 5
NH-C-¥H-P (0CyHs) 2
s 0 }
s 90 \
~C~NH-P(0C,Hs) 2
ca
NH=C-NH-F (0C2H5)2
S 0

k % - concentraci6n en dicta

Enteros = dosis oral Gnica en mg/kg



RFTIST0 WIS T VAR

:|Medicacion* N. dubius A.tetraptera | H.nana
. en % - :
0,05 Inactiwo Acéivo Activo -
25 Inactiw ActivQ Activo
. 0,05 Inactiv® Active ActivQ .
100 Inactivo Inactivo Tnactivo
: f
0,05 Inactive Activo Active
50 Inactivo Active Inactive
A
0,05. Inactivo Activo Activ
Inactivo Activo Inactivs®
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EJEMPLO 20
Ensayo de Evaluacién (eficaz) en ovejas.
Se inocularon experimentalmente avejas con espg
cies de Haemonchus contortus (H. C.), Ostertagia circumcincta
(0. C.) y Irichostronglyus colubriformis (I. g.). Al poten-

ciar los pardsitos las ovejas ss tratan con 25 & 50 mg/Kg de
peso corporal con sl compuesto bajo ensayo, administrado como
una dosis oral dnica (OOU). Con la autopsia después de seis
dias de tratamiento, sereliminaron los abomasos y los intesti
nos delgados de las ovejas tratadas y de coﬂtrol no tratadas.

Los abomasos se procesaron por técnicas de digestidén (HC1 y

_ pepsina). Los intestinos delgados se cortaron y se recupara-

ron gusanos lavando la pared intestinal. Luego de tamizai la
digestidn de los abcmésps y la pared intestinal, se tomaror
alicuotas y se contaron los gusanos. Los recusntos individua-
les de gusanos se promediaron por espascies para los grupdé de
control y de tratamiento y se caleuld la eficacia parcentual

mediante la fdrmula:

No. Pro. en Controles-No, Pro. en ovejas tratadas X

100 % Eficacia = No. Pro. en Controles
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Tabla 11

41,

Evaluacién de Helmintos en Ov.éjas

NH~C-NH-P (0C, Hz)
TR IOENs] 2

osisal No; de ————=
Compuesto en mg/kg ovejas H.confo
. 0 | T S
: 10
A-CS-KE-P (C,H,0) 25,0% 4 :
| ' 25.0 6 100
m—cs-m—ﬁ(cza 59,

2". n - : R
‘lex NI~ S-11-5 (C.H., ; 85
, ~¥2-2 (C,H,0), 25,0% 4

. ' 50,0 4 100
. i-CS-K3-2 (C,H,0), 25,0 A 100
a —_—
s 0 25,G* 4 100
CoHs S-S -NE-C-NA-F (0CH5) 2 12,5+ 4 183
2L WH-c-¥H-P(0CHS) 2 56,0 4 ,
g2 2370 R —
o Q " ! .
CH —NH-C-NH-P (OC,H
25 ,O 4
NH-C=NH=E (OC,Hs) 5
s o —_—
o9 10¢
g g - a
NH-C-NH-P (OC,Hs) , 50,0 2
25 4 100




ln

Eficacia % c.‘Qnt'r‘a = i ]
; H.coptortus O.circumcicta . T.colubriformis |
100 90,0 . ' 84,2
} 100 99,0 [ 89,0
| -. - :
85.3 54,4 55,0
; 100 . 99,9 98,0
100 64‘,8 44,7
' 100 85,6 49,7
67.0 15,5 0
100 82,0 73,0
99.6 74,0 59,0
.
00 63,0 48,0
100 99,0 80,0
100 73,0. 15,0
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Tabla II (Continuacién)

Evaluacién de Helmintos en Ovéfas

. ' i 2 ' . ‘
|a-C3B75-7 NE-C-NE-B(0C2HS5)2 50,0 6 @ W0
NE-C-NH-P (0CHs) _ 5
g 20 25,0 6 9
. f NH=-C-NH~P(0CpHs5)2 ‘ ' P
e 25572 © 50,0 s W
NH-G-¥E-P(0CoHs5) 9
S 0 ,
9 :
CgH5502 ' —NH-C-NH-P(0C2H5) 2 50,9 .4 1
£ NH-E—NH-%(OCzﬂs)z 25,0 4 u

L

bafio; todos los demis dosificados oralmente’por cdpsula.

a- 2 ovejas murieron



100-

65,8

22,4

99,6

" 100

87,1

100
100
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EJEMPLO 21
Actividad Antihelmintica

A) Ingrediente active Gnica.

S realiza el ensayo sn perros mestizos jévsnes
con infecciones naturales o expsrimentales de una o mas de
los siguientss helmintos: aquildstomos Houkworms - Ancylosto-

ma caninum, Uncinaria stenocephals; lombrices - Toxascaris

leonina; sanguijuelas - Trichuris vulpis; los perros se dster

minan como infectados sn los husvos hallados en los excreman=

tos.

.

Se administran laos compuastos a niveles de 1 -
25 mg/Kgq como una dosis oral dnica en una cépsula de geletina.

[;;go de tratarsa los parros, todos los axc“e—v
mentos se recogen y ss lauan a t;aves de tamices de malla 80.
Fl1 material retenido en el tamiz se.examina con relacidn a
los gusanos que son identificados y contados. Los perros se
someten a autopsia luego de que sus excrsmentos han sido nega
tivos con relacidn a los gusancs durants dos dias. E1l memanto
de la autopsia los gusanos restantes en los intestinos se cuen
tan y el nlmero restante se compara con aquellos que pasaron
para hallar la sficacia porcentual del caompuesto. Los datos

obtenidos ss registran sn la Tabla III siguiente.

B S e




Tabla III

Evaluacién de Helmintos en Perros

O e T

44,

Dosis” Gzl

" .
(CaHs50) zP—NH-CS-NH:

(C,H50) zﬁ-m-cs—w CH3
0

Compeesto én mg/kg |Tspp.iD.c.jA.c.|U.5.{T.c.|T.1.
0 10 100| 100 100
NH-CS-NH-P (0CyHs) 5 5 98 | 100| 93| 100| 33| -81
<C::§ 2.5 83 | 98] 79 | 100] 29| 49
NH-CS-NH-P(0C2H5) 2 1 25 | 100{ 29 | 41| 10| 58
0 ~ \
Q
(C2H50) 2P-NH~CS-NH-7~Cl4 2.5 | 100 80
(G2H50) 2P-NH-CS-NH '
0 -
iz O ~
(CaH50) 2P-NH-CS-NHZ oS 25 100 97| .i00| 00
(C,H50) o P~NH-CS-NH ..
0
R cL
(CgH50) 2 P~NH~CS=NH ./ i
: {:} 2.5 30 27
(Czﬂso)zﬁ-NH-CS—Nﬂ
. n., s - e - ‘-
0 . .
25 100

Tssp. = Taenila ssp.

D.c. = Dipylidium spp.

A.c. = Ancylostoma caninum
U.s, = Uncinaria stenocephala
T.c: = Toxocara canis

T.l. = Toxascaris leonina
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EJEMPLO 22

Evaluacidn de compuestos de ensayo contra Helmintos en gatos.

Un gato de ecria mixta con una infeccidn natural

de Toxocara cati'y Taenia pisiformis, determinada al hallar

5 huevos y/o proglétidas en los excrementos, se administra con
una dosis oral Gnica del compussto de ensayo a un nivel de
0,5 - 25 mg/Kg del peso del cuerpo del animal.

Luegn dsl tratamisento todos los excrementos se
recagen y ss lavan a través de un tamiz de malla 80. EL mate-
10 rial retenidsc en el tamiz se determina con relacidén a los ou-
sanos qus son identificados y contados. £l gato se somete a
autopsia luego de que sus excrsmentos han sido negativos du-
rante dos semanas. En el momsnto de la autopsia los gusanas
qus permanecen en los intestincs se cuentan y el nimerc res—
15 tante se compara con aqusllos que pasaraon de manera de hallar
la eficacia porcentual del compussto. Los datos obtenidos se

registran en la Tabla IV siguiente.




Tabla IV -46.

Evaluacién de Helmintog en Gatos

' " : R : :

(C2H50) ZP‘NH"CS"‘:;@CI 10 ° . - 100
S . )

(CgﬂsO)zE—VH-CS- T - 100

Dosigoral  Liteaeian
COMPE-_S_‘I-'SS . _nl;:Z) (me/ taeniaformis -
~NH-CS- Nn-g(oczﬁs)z B 2; | ' igg
-NH-CS-NH-g(OCZHS)Z Q:S . | igg
o

0 . 0,5 0

f ' .
(CaHl50) 2 P-NH-CS~NH ~0CH, :

- 0,5 100

(CgHg0) yP~-NH-CS-~NH L 3

b . .

4 | s 1 : 1C0
C2Hs50) 2P~NH-~-CS-NH :
(C2H50) 2 ]@I‘CH3 _ 0,5 . 25
(C2H50)2§-NH-CS-NH - .

(C2H50)2P NH-CS~ NHJ:::] <<::> 0,5 - | 67

(CszO)zF-NH—CS-N

(C2H50) 2P-NH-CS-NH- 80, ¢ N 0,5 | .23
(C2H50) 2B-NH~CS-NH _
O -

100
100
25

(U RV NV ]

g .
[::iI:fH-CS_NH-P(CZHSO)Z
Q .
. NH-CS-NH-P(CZHSO)Z

o N
e S

5 :
NH-CS-NH-P (0C,H,), . .
cl g 0,5 100
NH-CS-NH-F (0C,H,) ,

0
n
NH-CS-Nh-P(OCZHS)2

0,5 100
NH-CS-NH-P(OCZHS)'Z ' '
/'H CS-NH- B(oc i), 2,5 100

0,5 100

0
t
H-CS-NH—P(0C2H5)2
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Los siguientes son esjemplos de la preparacidn
de clertas anilinas intermedias Gtiles en la preparacidn de

los compuestos de la prasente invencién.

EJEMPLO A

Preparacidn de 4=-nitro-3-(n-propiltio)anilina.

5 gramos de 3-cloro-4-nitroanilina, 6,9 gramos
de carbonato de potasio, y 2,73 ml. de n=propil mercaptano ss
agitan bajo una atmfsfera de nitrdgeno durante 5 minutos en
50 ml. de dimetilformamida seca luego se calienta a 872 C. du
rants 20,5 horas. Luego se agrega 0,5 ml. adicional de propil
mercaptano y la mezcla se calisnta a 1052 C. La mezcla ss8 en-
fria, se vierte en 400 ml. ds H20 con agitacidn para propor-
cionar el products de celor oro (6 gramos), qus funde a 53 -
729 C.

' Similarmente, tiofenol en lugar de n-propil mer
captano praoporciona 4~nitro-~3-feniltio anilina, mientras qus
fenol en lugar de n-propil mercaptans con sl cloruro de sodio

en lugar de carbonato de potasio proporciona 4-nitro-3~fercxi

anilina,

EJEMPLO B

En una botslla de hidrogenacidn PAAR se agita
bajo 3,37 Kg/cm2 durante 50 minutos (2,81 Ka/ecm?) 7 g. de pa=-
ladio al 5 % de carbdn y 5,32 ml, de &cido clorhidrico concen
trado en 200 ml. de etanol absoluto. La mezcla se filtra a
través de Celite y la torta de filtro se lava con 150 ml. de
gtanol., El lavado y el filtrado combinado se svaporan hasta
sequedad en vacio, para proporcionar un sdlido blanco que se

agita en 50 ml. de acetona fria y se recoge para proporcionar
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5,2 g. de n-propiltio-p-fenilsndiamina (p.f. 213 - 2252 C.).
Similarments, 4-nitro~3-feniltioanilina y 4-ni
tro-3-fenoxianilina ss reducen para proporcionar 3-feniltio-
y 3-fenoxi-p-fenilendiamina rsspectivaments.
Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asi como la mansra de realizarlo en la préctica, dshbe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas

son susceptibles de modificaciones de dstalls sn cuanto no al

teren su principic fundamental.
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REJVINDICACIONES

12.- Procedimiento para la obtencién de fosfora

midatos de efecto antihelmintico, de fdrmula:

X Y
Ry NRG-C-NH-P(GR)Z
] ~C=NH~-
R, , NR., ﬁ NH T'(DR)Z
xl Yﬂ
Ry Ry

en la gque R representa alquilo (Cl—Ca); R, representa un mism
bro elegido del grupo que comprends hidrégeno, alquile (c,~
—04), fluor, cloro, bromo, yodo, alcoxi (Cl-ca), fenoxi, gen-
ciloxi y Rs-s(o)n—; Rz; Ry ¥ Ry representan cada uno hidrége-
no, metilo y halo, R5 representa un miesmbro elegido dsl gru-
po que comprende alquilo (01-64), bencile y fenilo; R6 y R7
repressntan cada uno hidrégeno o alquilo (Cl-Ca); n represen-
ta un ndmero sntero comprendido entre 0 y 2; y X, X’y YeY’
representan cada uno miembros elegidos del grupo que compren=
de azugre y oxfgeno, con la condicién de que X, X, YeY no
pueden ser todos 0 0 todos Sy Xy X’ no puedsn ser 0 cuando
Y es Y’ son ambos S5, caracterizado porque comprende las eta=-
pas de hacer reaccionar aproximadamente dos equivalentes mola
res de un cianatidato por cada equivalente molar de una feni-
lendiamina en presencia de un disolvente orgédnico a una tempg

ratura comprendida entrs 02 C. y 1002 C., teniendo dicho ciana

tidate la fdrmula:
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b4 Y’

| |

(RO)ZP - NCX é (RO)ZP - NCX’

en la que cada uno de los radicales Re, X, X’, Y e Y’ se definen

como anteriormente y dicha fenilenodiamina tiene la férmula:

Rl NHR6

NHR

en la que Rl a R4 Y Rg ¥ R7 tienen el significado anteriormente
indicado, y recuperar el'difosforamidato resultante con busnos
rendimientos y pureza.

2.- Procedimiento para la obtencidn de fosforamida-
tos de efecto antihelmintico, tal y como queda sustancialmente
descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 50 hojés escritas a mdquina

por una sola cara.

3 JUL 1978

Madrid,

AMERICAN YANAMID COMPANY
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