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La presente invencidn se refiere a un
procedimiento para preparar nuevos derivados de orto-fenilen-
diamina sustituidos, fitiles como medicamentos particularmente

como antihelminticos.

5 Ya se ha dado a conocer que fenilgua-

nidinas de £4rmula general

/I-COO% o -

NH - C
\NH-COOR
NH-CO-R!
en la cual pueden significar ‘
R, alquilo inferior y
10 - Rt, tanto alquilo inferior, como también hidrégeno, presentan

efectos antihelminticos (véase al reSpécto la patente publica-
da no exéminada de 1a REpﬁblica Federal de Alemania No.
2.117.293).
Sin embargo, muestran la desventaja
15 de que su efecto antihelmintico se maniﬁésta de un modo substancial-
mente més déBiI que el de los derivados sustituidos de orto-fenilen-
diamina de acuerdo con la invencién.
Ahora se ha encontrado que los nuevos

derivados sustituidos de orto~fenilendiamina de férmula

20 R-X- NH-R!
(1
. NH-R2
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en la cual
R, representa alquilo eventualmente substituido,

alquenilo eventualmente substituido o alquinilo eventual-

mente substituido;

X, representa O, S, SO 6 SO , ¥
2

R1 v R2 son diferentes uno del otro y representan alternativamente

uno de los restos

N-COOR3

w

- ¥ -COR
4
NH-COOR
en cuyas férmulas \
4 .
RS y R°, son iguales o diferentes y representan alquilo y
R5, representa hidrégen o o alguilo o alcoxi eventualmente susti-
tuido, y sus sales fisiclégicamente tolerables, presentan un

efecto antihelmintico muy bueno.

Adem4s se ha encontrado que se obtie-

nen derivados sustituidos de orto-fenilen-diamina de férmula (I), si

_se hacen reaccionar, segiin métodos en si conocidos, derivados de

fenilamina de f§riiila

R-X

(1),

en la cual

20 X, Ry R2 tienenlos significados arriba indicados y en la cual



puede estar unida a la posicién 4 é a 1a posicién 5 del

X,
grupo 1-amino-fenilo substitufdo de férmula (II), con
isotioureas de férmula
/\I-COORs |
RT-s- e (1,
c\i\IH-C.OOR{'i; .
5 ~enla cual
R3 ¥ R4, tienen los significados arriba indicados N
37, representa alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, en

presencia de un diluyente y eventualmente en presencia

de un 4cido.
Ademds también se ha encontrado que

10
se obtienen derivadosr de sustituidos orto-fenilendiamina de férmula )
1
RZ- -NH-R (),
2
NH-R
en la cual
R, Rl y Rz, tienen los significados arriba indicados y
15 Z representa un grupo SO o un grupo 802, si se hacen reac-

cionar compuestos de férmula

RS- </ \}__NH-RI ),
o~ ) ——
NH-R?

en la cual

1
R,R ¥ Rz, tienen los significados arriba indicados;



se tratan con la cantidad correspondiente de un oxidante.

Los compuestos segin el invento de

férmula (I), en el caso de que

3
N - COCR
Rl represente - C( s v de que
NH-COCR
4 . . o
5 R3 v R signifiquen dos grupos alquilo no idénticos, pueden presen-

tarse formas tautémeras, como se quiere mostrar con el

siguiente ejemplo:

.  N-COOCH NH-COCCH
CH 8- {1 \) -NE-Z 3 —> CH_-s- BN : Yol 3
\= “NH-C00C H, 3 N -ceoc, H,
NE-COOCH,
. NH-COCH
N 3 v/ 3
NH-COOCH
s Neo 3
CH3 S N L\
NH-COOC H,
2
NH-COCH,
10 En el texto de 1a solicitud las férmulas

estructurales se expresan del mismo modo en todos los casos, por ra-

4
/

zones de unidad de criterio.

Si se emplean como substancias de par-
t ida la N, N'-bis-metoxicarbonil-S-metil-isotiourea y el 1-amino-2-
15 acetamido-5-metoxi-benceno, el desarrollo de la reaccidn puede ser

representado por el siguiente esquema de fdrmaulas:




N-COOCH,
CHy-O- -NE-CO-CH_+CH$-C P
\WH-COOCH
NH-COOCH, 3
CH -O- -NH-CO-CH
50 CO-CH,
-COOCH
3
H-C/N
\NH-COOQHS

+ CH_SH
3

Si para la reaccién de los compuestos

5 de fér:’:—.rrulé (V) con oxidantes se emplean como sustancias de parti-
da 1a N-(2-formila mino-4-propiltio-fenil)-N', N''~bis-metoxicarbonil-
guanidina y peréxido de hidrbgeno, el desarrollo de la reaccién puéde

ser representado por el siguiente esquema de férmulas:

NCOOCH,
H.C -S- -NH-C%
7
3 \NH-COOCH3
NH-CHO
. \2 HZO
_AICOOCH, t\‘cocm
H C -S5O~ -NH-C A H c so -/ \ -'\IH-
73 \NH-COOCI-I — \IHoooc

NH-CHO ) NH-CHO
Con el significado de alquilo eventual-
mente substituido R y RS representan alquilo lineal o ramificado con

preferiblemente 1 a 6, particularmente 1 a 4 4tomos de carbono. A
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tftulo de ejemplo sean mencionados metilo, etilo, n-e isopropilo
n-, iso y ter-butilo eventualmente substituidos.

Con el significado de alquenilo eventual-
mente substituido, R representa alquenilo lineal o ramificado con pre-
feriblemente 2 a 6,, particularmente 2 a 4 dtomos de carbono. A
titulo de ejemplo sean mancionadc;s ete.nilo, ‘p‘t-e:penilo-(l), propenilo-
(3) y butenilo-~(3) eventualmente substituido.,

Con el significado de alquinilc eventual-
mente substituido, R representa alquinilo lineal o ramificado con
preferiblemente 2 a 6, particularmente 2 a 4 dtomos de carbono. Co~
mo ejemplos puedén citarse etinilo, propinilo-(1), propinilo-(3) ¥
butinilo-(3) eventualmente substituidos.

Con el significado alquilo, R3 v R4
representan alquilo lineal o ramificado con preferiblemente 1 a 6,
particularmente 1 a 4 dtomos de carbono. A titulo de ejemplo sean
mencionados metilo, etilo, n- e isopropilo, m-, iso- y ter-butilo
eventualmente substituidos.

' COll'l el significado de alcoxi, P{5 repre-
senta alcoxi lineal o ramificado con preferiblemente 1 @6, particu-
lamente 1 a 4 4tomos de carbono. A titulo de ejemplo, sean mencio-
nados metoxi, etoxi, n- e isopropoxi y n-, iso- y ter-butoxi eventual-
mente substituidos.

Como substituyentes para los reétos

R alquilo, alquenilo o alquinilo eventualmente substituidos, sean ci~

tados: halégeno, particularmente fluor, cloro, bromo y ademés,
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ciano, alcoxi (C -C4) v alquiltio (CI-C4).

1 .
Como substituyentes para el resto RO
alquilo eventualmente substituido sean citados: alcoxi (Cl-Cs), halé-

geno, alquilmercapto (C -CA), ciano y ademds un resto de férmula
1 4

en la cual

7 ,
R6 vyR, pueden ser iguales o diferentes” ¥ representan hidrége-

no o alquilo (CI—C4) eventualmente substitufdo con alcoxi (Cl-CA),
trifluorometilo o ¢iano, o en la cual los dos restos R6 v R7 conjun=
tamente con el d4tomo de nitrégeno formar un anillo heterociclico de
5, 6 6 7 miembros que puede estar iﬁterrumpido por otros hetercdto-
mos (tales como N,Oy S) y ser saturado o no saturado.

Como restos alquilo, alquenilo o alquini-
1o substituidos R en particular sean mencionados a titulo de ejmplo
cloropropilo, clorobutilo, cianoetilo, cianopropilo, cianobutilo, ciano-
hexilo, bromopropilo, bromobutilo, trifluorocetilo, fluopropilo, fluobuti-

1o, 3-cloropropen(2)-ilo, 9, 3-dicloropropen-(2)-ilo, 3-cloro-3-

metil-propen-(2)-ilo, 2-metoxietilo, 9-etoxietilos 3-metoxipropilo,

2-metilmercaptoetilo, 2-etilmercaptoetilo, 2-mercaptopropilo, como
5 ' ' '

restos alquilo substituidos R , en particular sean mencionados a titulo

de ejemplo: metoxietilo, etoxietilo, metilmercaptoetilo, etilmercapto-

etilo, metilmercaptopropilo, clorometilo, cloroetilo, cianometilo,

cianoetilo. ' 6
. R

~ Como radicales -N/ , a titulo de

R
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dime tl amino, dietilamino, dipropilamino, pirrolidinilo, piperidi-
nilo v hexametileniminilo, con una interrupcién del anillo por otro
heteroétbmo tal como N, O, S, por ejemplo, morfolinilo, tiomorfo-
linilo, pipera‘ziﬁilo y N-metilpiperazinilo.

Entre otros restos alquilo RS sustitui-
dos en particular sean mencionados a titulo de ejemplo:.
dimetilaminometilo, dimetilaminoetilo, dietilaminometilo, dietil-
aminoetilo, pirrolidinometilo, pirrolidincetilo, pirrolidinopropilo,
piperdinometilo, piperidinoetilo, hexametilenimi.nometilo, hexa~
metileniminoetilo, morfolinometilo, morfolinoetilo, morfolino-
propilo, tiomorfolinometile, piperazinometilo, piperazinc;etilo,
N-metilpi{pe.r;zinoetﬂo, etc.

Las tioureas empleadas como sustan-
cias de partida estén definidas por la férmula (III) y son conocidas,

Los- derivados sustituidos de fenilamina,
de férmula (II) empleados como substancias de partida en parte alin
no son conocidos. Pero en_analogi‘a con‘procedimientos conocidos
de 1a bibliograffa, pueden ser fabricados facilmente. Asi por ejemplo,

se obtiene el 1-amino-2-acetamido-4-propiltio-benceno por medio de

la siguiente serie de reacciones:



-CH -CH _-SNa + Cl- -NO CH -CH -CH.-& -NO
CH,-CH, CH,-SNa + C1 ,—¥ CHyCH CH, QL )
NH
2

C1-CO-CH
— 3, cH-CH-CH-S- H
3 2 2 2 n

CH -CH -CH_-S- -NH
2 2 2

1

NH-CO-CH
3

1 1-amino-2-acetamido- 5-butoxi~

benceno es obtenido, por ejemplo, segin el siguiea te esquema de

férmulas:.
‘CH -CH -CH -CH -Br + NaO- C1 >
3 2 2 2 '
\NO
2
CH -CH -CH -CH -0- -C1
3 2 2 2
0
2
NH C1-CO-CH,
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CH_-CH -CH -CH -0O-, ~-NH-CO-CH H
3 T2 2 9 3 2

NO
2

CH -CH «7H A~/ \\-NH-CO-
2 o F A /__\ Cco .CH3 .

NH
v el 1-amino-2- 4 -piperidino-acetamido-4-propiltio-benceno,

por ejemplo, segin la siguiente sucesidén de reaccibnes:

CH -CH -CH -SNa + C1-./] \\-NO_ —P CH-CH -CH_-S- -NO
3 2 2 2 372 72

N, -
2 ) 2

C1-CO-CH -C1
2y CH -CH_-CH -S-{L\)-NO H-N H
3 2 2 2
| —_—

~\NH-CO-CH,-C1

CH3~CH -CH_-S- NO H
2 2 9 9
———e
H-CO-CHz-
CH -CH -CH -S- NH
3 2 2 -

H-CO-CH 2-@

Las 2-aminoanilidas sustitufdos en
4 pueden ser producidas segin los procedimientos indicados en el

siguiente esquema de férmulas:
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1.NaBH,
NCS- -NH-CO-CH —————— »
3 2.C3H,Br H7C 3s- -NH-co-CH3
No, NO
Y 2
on® oH® H
. . 2
C3H7Br ) .
HS~ “-NH ——— 3 HC S- -NH HCS& NECO-CH,
.. 2 KOH 7 3 2 13,
O (o] :
2 2 NH
: .2
HCOOH
L 4
i H2
5 NCS- -NECHD —HC 3s— NE-CED
. ' T 7
o}
NO 2 2

Como diluyentes para la reaccién de los
compuestos de férmula (II) con las isotioureas de férmula (III) entran
en consideracién todos los disolventes orgédnicos polares. A estos per-
tenecen preferiblemente los aicoholes, tales como metanol, etanol,

10 iso-propanol , asi como sus mezclas con agua, 1aé cetonas, tales
como acetona (también mezclada con agua), pero también los éteres,

tales como dioxano o tetrahidrofurano.
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Los 4cidos agregados como catali-
zadores promotores de la reaccién pueden ser elegidos en princi-
pio arbitrariamente entre la serie de los dcidos orgénicos o inor-
gdnicos conocidos. Ventajosamente, sin embargo, se emplean los
repfesentantes técnicamente importantes fdcilmente obtenibles de
estas clases. A tftulo de ejemplo. sean' ment‘:i.onad_os los 4cidos clor-
hidrico, éulfﬁrico, nitrico, férmico, acético, p-toluensulfénico.

Las temperaturas de reaccién pueden
ser variadas dehtro dé un margen amplio. Por lo general se trabaja
entre 0 y 120°C, preferiblemente entre 0y 80°C. La reaccién es lle-
vada a cabo generalmente a la presién normal.

En ia realizacién de la reaccién de los
compuestos de Vférmula (1I) con aquellos de férmula (III), por lo ge-

neral son aplicadas cantidades molares.

Como oxidantes que entran en conside-

racién en la oxidacién de los derivados de ort+fenilendiamina de

férmula (V) a tftulo de ejemplo sean citados los siguientes , ademiés

del peréxido de hidrégeno:

perdcidos orgénicos, tales como los 4cidos peracetico, perférmico,
~ perbenzoico, meta~-cloroperbenzoico, monoperftdlico; peréxidos

inorgénicos, tales como peréxido de hidrégeno, disuelio en agua o

4cidos orgénicos diluidos, oxidantes inorgédnicos, tales como dcidos

_crémico, 4cido nitrico, permanganato de potasio, cloro, bromo,

halooxdcidos, tales como los 4cidos hipecloroso, cloro, clérico, ©

perddrico, hipoclorito de ter-butilo, hip@clox;ito de metilo, cromato
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de ter-butilo, compqe.stos N-halogenados orgénicos tales como
N-clorosu.ccinimida, N-bromosuccinimida, asf como N-haloamidas
de 4cidos sulftnicos o N-haloamidas de dcidos carboxilicos.

| La oxidacién de los compe stos de
férmula (V) para formar las substand as d'e férmula (IV) general-
mente es realizado en diluyéntes indife-rente.s‘con respecto a la reac-

cién, tales como por ejemplo anhidrido acético o 4cido acético, a tem-

-peraturas de 0 a 100°C, p}eferiblemente de 20 a 60°C.

Por una adecuada eleccién, en si cono-
cida de la bibliograffa, de los oxidantes y de las condiciones de reac-
cién, el potencial de oxidacién puede ser ajustado en cada caso en

forma correspondiente, de tal modo que la reaccién de oxidacidn

pueden ser dfrigida hacia la produccién de los sulféxidos (compuestos

de férrﬁﬁia-general (IV) en la'cual Z representa SO) o de 1as sulfonas

(compuestos de la férmula general (IV) en la cual Z representa SO ).

Los nuevos compues'tos-rson aplicables
en forma oral y, sorprendentemente siempre que lleven un ceniro
bdsico, también por via pareﬁteral, pudiéndo emplearse en este dl-
timo caso, también en forma de sus sales fisiolégicamente tolerables,
tales como por ejemplo hidrohalogenuros, preferiblemente hidroclo-
ruros; sulfatos, fosfetos, nitratos, maleatoé, fumaratos, acetatos,
metanosulfonatos, natalenodisulfonatos y otros. Los procedimientos
segin la invencién, por consiguiente, presentan un enriquecimiento
del acervo farmacéutico.

Los compuestos producidos segiinla in-
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invencién muestran un efecto sorprendentemente bueno y amplio

contra los siguientes nematodos y cestodos:

1. Anquilostomas (por ejemplo: Uncinaria stenocephala,
Ancylostoma canixﬁum, Bunostomum trigonocephalum)

2, Tricostrongilidos (por ejemplo:.Nippostrongylus muris,
Haemonchus contortus, Tricl’iostréngylu.s' colubriformis,
Ostertagia circumcincta)

3. Es:trongﬂidos (por ejemplo:_ Oesophagostomum columbianum) ,

4. Rabditidos (por ejemplo:‘ Strongyloides ratti)

5, Ascéridos (por ejemplo . Ascaris suum, Toxocara canis,

Toxascaris leonina)

6. Oxiuros (por ejemplo:.ASpiculuris tetraptera)

7, Heterdquidos (por ejemplo:.Heterakis spumosa)

8. Tricocéfalos (por ejemplo:rTrichuris muris)
9. Filarias (por ejemplo:'Litomosoides carinii, Dipetalonema

- witei)
10. Cestodos (por ejemplo: Hymenolepis nana, Taenia pisiformis,

Echinococcus multilocularis) |

11, Trematodos(por ejemplo:'Fasciola hepatica).

| | K1 efecto en ensayos con animales
después de la aplicacién oraly parentei;al, fué ensayad‘d en animales
fuertemente atacados por parédsitos. Las dosis empleadas fueron
tc?leradas muy bien por los animales de ensayo.

Las nuevas substancias activas pueden

ser empleadas como antihelminticos en la medicina tanto humana como
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tanibién veterinaria.

Las nuevas substancias activas
pueden ser transformadas en forma conocida en las formulacio~
nes usuales.

Los nuevos compuestos _pgeden en-
com.mtrar aplicacién ya sea como téles c;bien‘ e;n combinacién con
excipientes farmacédicamente aceptables. Como formas de admi-
nistracién en combinacién con diversos excipientes inertes entran
en consideracién comprimidos, cdpsulas, granulados, suspensic-
nes acuosas, soluciones inyectables, emulsiones y suspensiones,
elixires, jaraﬁé’, paé_tas y similares. Tales excipientes comprenden
diluyentes o cargaé 'sélidas, un medio acuoéo este'ril, ast como di-
versos disolventes orgénicbs atéxicos y similares. Naturalmente,
lq$ comprimidos y sus’ 'si‘_milares que entran en consideracién para
1# administracién oral, pueden éstar provistas de. aditivos edulcorantes

my similares. En el mencionado caso el compuésto terapeuticamente
eficaz debe estar presente en una concentracién de aproximadamente
0,5 a 90% én peso de la mezcla total, vale decir, en cantidades sufi-
.cientes para alcanzar el margen de dosificacién arriba.citado. Vs

Las fbrmulaciones son preparadas en
forma conocida, por ejemplo por dilucién de las substancias activas
con disolventes y/o exicipientes, eventualménte eon el empleo de
emulgentes y/o agentes dispersantes, pudiendose agregar eventual-
mente por ejemplo en el caso de la utilizacién de agua como diluyen-

te, disolventes orgdnicos como disolventes auxiliares.
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Como substancias auxiliares, a

tftulo de ejemplo, sean citadas: agua, disolventes orgédnicos até-
xicos tales como parafinas (por ejemplo fracciones de petréleo,
aceites vegetales (por ejemplo aceite de mani/sésamo), alcoholes,
(por ejemplo alcohol ‘etﬂico, glicerina), glicoleé (por ejemplo
propilenglicol, polietilenglicol)‘y'agua; exci.p'ientes séli;ios tales
como por ejemplo harinas minerales naturales (por ejemplo caoli-
nes, arcillas, talco, creta), harinas minerales sintéticas (por ejem-~
plo 4cido silicico altamente disperso, silicatos), azdcares (por ejem-
plo azdcar en bruto, lactosa y glucosa); agentes emulsionahtes
tales como emulgentes no iondgenos y aniénicos (por ejemplo ésteres
de polioxietileno con 4cidos grasos, eteres de polioxietileno y alcoho-
les grasos, alqui.lsulfonatos v arilsuflonatos), agentes dispersantes
(por ejemplo lignina, lejfas de desecho de sulfito, netilcelulosa,
almidén;g;polivinilpirrolidona) y lubricantes (por ejemplo estearato de
magnesio, falco, 4cido estedrico y lauril sulfato de sodio).

| En el caso de aplicacién oral, los com=-
primidos naturalmente pueden contefxer, ademés de los mencionados
excipiéﬁtes, también aditivos, tales como citrato de sodio, carbormto
de calci:; .y fosfato dicdlecico, conjuntamente con diversos aditivos,
tales como almidén, preferil?émente fécula de papas, gelatinay
similares. Ademés pueden emplearse adicionalmente lubricantes,
tales como estearato de ma gnesio, lauril sulfato de sodio y talco,
para el r;1ddeo por compresién de los cc‘xmprimidos. |

En el caso de suspensiones acuosas yvlo

ail

LA
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elixires destinados para administracién oral, las sustancias acti-

vas puedn mezclarse ademds de con las substancias auxiliares
arriba mencionadas con diversﬁs mejoradores de sabor o con colo-
rantes.

Para el caso de la aplicacién parenfe-
ral pueden utilizarse soluciones &e las‘ subs'tz.an-cias acti&as con el
empleo de excipientes liquidos apropiados. -

| ‘Las substancias activas pueden estar
contenidas en cdpsulas, comprimidos, grageas, ampollas, etc.,
también en forma de unidacies de dosificacién, estando cada unidad
de dosificacién adaptada de tal modo que suministra una dosis indivi-
dual del componente activo. |

Los nuevos compuestos pueden estar
p;resentes en las formulaciones también en mezcla con otras subs-
tancias activas conocidas.

- Las nuevas substancias activas pueden
ser-aplicadas en forma us:ial. La aplicacién es efectugda preferible-
mente por via oral; iambién son posibles una aplicacién parenteral,
particularmente' subcutdnea, pero también uﬁa aplicacién dermal. |

Por lo generral se ha comprobacio que
resulté ventajoso administrar cantidades de éproximadamente 0,1 hasta
apfoximadamente 50 mg de los nuevos compue stos por cada kg de
peso del cuerpo y por dia, para lograr resultados eficaces.

No obstanté, eventualmente puede ser ne-

cesario apartarse de las cantidades indicadas, en dependencia del peso
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de cuerpo del animal de ensayo, respectivamente del tipo
de via de administracién, pero también en base a la especie
animal y su reaccién individual al medicamento, o en base ial
tipo de f6rmulacién de éste y a la época o intervalos en que se
efectda 1a administracién. Asf{, en ciertos casos, puede ser su-
ficiente administrar menos de la cantidad minima indicada, mien-
tras que en otros casos, ha de sobrepasarse el Hmi{e superior indi-
cado. En el caso de aplicacién de cantidades mayores puede ser
recomendable repartir las mismas en varias administraciones se-
paradas durante el ;:H‘a. Para la aplicacién en la medicina humana
y veterinaria se. provee el mismo intervalo de dosificacién. Debi-
damente interpretadas valen también las demds explicaciones arriba

dadas.

El efecto antihelmintico de las substan~
cias activas de acuerdo con la invencidn, es explicado mds detallada-
mante en base a los siguientes ejemplos de aplicacién.
Ejemplo &

Ensayo con helmintos estomacales e intestinales/oveja

Se trataron ovejas infectadas experi-
mentalmente con Haemonchus contortus o Trichostrongylus colubri-
formis, una vez transcurrido el tiempo de prepatencia de los pard-
sitos. La cantidad de substancia activa fué ad..ninistrada por via
oral como substancia activa pura en cdpsulas dg gelatina,

E1 grado de eficacia se determina de

tal manera que se cuentan cuantitativamente los huevos de helmintos
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eliminados con el excremento antes y depués de tratamiento.

E1l hecho de que cesa totalmente el
desprendimiento de huevos despues del tratamiento, significa que
los helmintds~ fueron eliminados o dafiados a tal grado que dejan
de producir huevos (dosis eficaz}. . |

Las sustancias activas ensayadas
v las dosificacione’s eficaces (dosis efiéaz minimsg), se observan

en la siguiente tabla.

. Substanciz activa dosis eficaz minima (red.>> 90%)
segun e} invento ) en mg por kg de peso de cuerpo
H7C3-C_)- -NH-CO-CHz--CH3 Haemonchus cont. 2,5

H-C=N-COOCH3
NI—I-COOCH3

H C_-O- -NH-CO-CH,-CH_-CH, '
73 2 Trichostrong.col. 2,5

' NH-C=N-COOCH

3
NH-COOCH
3
HC 4-O-QNH-CO—CH2-CH2-CI:IB Trichostrong. col. 2,5
: NH-C=N-COO-CH
NH-COO-CH
3
: _N-COOCH,
CHS-CH -CH -8-// \-NH-P\NH - Haemonchus cont. 1
2 2 \= -COOCH;3

H-CO-CH _-OCH
2 3
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Tabla 1 (perteneciente al ejemplo A) - continuacién
Substancia activa dosis eficaz minima (red. > 90%)
gegin el invento en mg por kg de peso de cuerpo
' -CO0OCH
CSH7S- -NI-I-C{\I 3 Haemonchus cont. 0,5
NH-COOCH
)
NH-CO-C H
25
-COOCH
C H s- -NI-I-C//N 3 Haemonchus cont. 0,5
37 - \NH~COOCI-I3
NH-CO-C_H
37

Preparado conocido para comparacién ""Thiabendazole"”

Haemonchus cont. 50

Trichostrong. col. 25

Ejemplos de preparacidn ;

Ejemplo 1 ¢

CcH O-{/ \ -NH-CO-CH3

3 —
N-COOCH
NH-C/ ,3

NH-COOCI—I3
18 g (0,1 mol) de 1-amino-2~aceta-
mido-5~-metoxi-benceno de p.fus 151°C son calentados a reflujo con 20, ¢

g (0,1 mol) de N,N’-bis?metoxicarbonilisotiourea-S-metileter y2,6¢g
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(0, 015 moles) de 4cido p-toluenosulfénico en 200 ml de metanol
absoluto durante 3 horas bajo agitacién.

Luego se filtra en caliente y, des-
pués del enfriamiento, se recoge por suceién la N-(2-acetamido-
5-mre toxi-fenil)-N', N"-bis- metox1carboml -guanidina cristalizada
se la lava con éter y se la seca en alto va.clé P. fus. 164°C,
rendimiento 20 g = 59%» de la teori’a.

' Por elaboracién de la lejfa madre,
puede aumentarse el rendimiento.

Anélogamente al ejemplo 1 fueron

obtenidos los compuestos citados a continuacién en la Tabla 1.

IABLA L
R-0 NH-CO-R’
- NH-R®
Sustancias de partida Sistancias preparadas segln el invento
R RO . |R® | P.2ec R RO R ° P, 25C
2N-C00

CHs C.Hy |H 118 CHs C.H, | -CiNicooch, | 167
CHs C;H,(n) |H 121 CHy Cs; H; (n) " 165
C, Hs CH, H 146 C, Hs CHs " 173
C.H; CoHs H 134 CaHs CaHs " 168
C2 Hs C;H,(n) [H 116 CoHs CsHy (n) " 164
CsH, (n)| CH, H 119 CsH, (n) | CH; " 153
CsHy (n)| C,Hs H 107 CsH, (n)| C,Hs " 144
CsH; (n)| CsH,(n) |H 133 CsH, (n)| CsH;(n) " 132
CyHy (n)| CH, H 118 CyHy (n)| CHy " 143
[CaEs ()| CaHy H 111 CyHs (n)| C,H; " 152
. &.Hg (n)| CsH,(n) |H 121 CyHy (n)| CsH;(n) L 136
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Ejemplo 2

N-COOCH

.S 3

CH -CH -CH -S- -NH-C
3 2 2 \
’ H-COOCH3

NH-CO-CH
. . 3.

22,4 g (0,1 mol) de 2-amino-5-
propiltio-acetanilida de p.fus. 98°C son calentados a reflujo con-
juntamente con 20,6 g (0,1 mol) de N, N'-bis-metoxicarbonilisotiourea
S-metiléter y 2,6 g (0, 015 moles) de 4cido p,—toluenosulfd'ﬁfg_e;_x 200 ml
de metanol absoluto, durante 3 horas bajo agitacién. Luego rse fil-
tra en caliente y, después del enfriamiento, se recoge por succién
1a N-(2-aceta mido-4—pr0piltio~fenil.)-N', N'V’-bis-metoxicarbonil-
guanidina cristalizada, se java con éter y se seca en alto vacio.
P.fus 149°C, rendimiento 22 g = 58% de la teorfa. El rendimiento
puede ser aumentédo por elaboracién de la lejfa madre.

Ejemplo 3

Segtin el método descripto en el ejemplo
2, a partir de i;otiourea—S—metﬂeteres N,N'-disusti’cufdos yrde
2-amin§ acilar_ziiidas 5-substituidos, se obtienen los siguientes

compuestos:
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Sustancias de partida sustancias preparadas segiin el invento
R—S-QNHZ R-S - ZN=CO0CH;
NH-COR ° ' NH-CO
5 ~ 5 4 . (ao

R R P.£(°C) R R R P.£{C°)
C;H, C,H, 106 ~ CyH, CpH;  CHs 148
CsH, CsH, 118 C;H, CsH, CH; 153
C,H,  CH,OCH; 68 CsH,  CH,OCH; CHs 120
C,H,  OCHs CsH, OCH; CHs

CsH, H CsH, 'H CHs 144
CsH, H ' C,H, H C, Hs

CsH, C.Hg CiH,  CuHy CHs 139
C,H;, H C,H, H Cll,

C,Hs CsH, CHy C;H,  CHs

C,He CH, OCH, C,He CH, OCH; CHsx

CiHy H CuH H CH; 144
Cqly CsHy C4Hy CsH, ~ CHs - 134
C Hg CH, OCHj CHy CH, OCHs CH, 111
CH, =CH=CH, H CH,=CH-CH, H CHs

CH,SCH=CH, C,H, CH,=CH-CH,C,H,  CHj

CH,=CH=CH, C,H CH,=CH-CH,C,H,  CH;

HC=C~CH, H HCZC-CH, H CH,

HCC-CH, CjH HCXC-CH, C,Hs;  CHs
HCXC-CH, CgH, HCSC-CH, C,H, CH,
HOSC~CH,  CH,OCH, HCSC-CH, CH, OCH; CH, .
C L;.Hg CH3 c 4H9 CH3 CH3 137
Cc 4H9 Cc 2H5 C 4H9 C 2H5 CH3 126
C LI_H9 C 4H9 i C 4H9 C 4H9 CH3 104
C 5H11 H C 5Hll H CH3 150
Cstyy Chiz CoHqq CHy CHy 128
Csthy;  CH,OCH; CgHjy  CH,OCH; CHy = - 86
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R ®__ pen® R & p.a%
HC-HOCH-CH, B CHj-CH<CH-CH, H Gl
HC-HOCH-CH,  Cjf; CH,~CH=CH~CH, ciy
CH,~C(CH,)-CH, H CH,=C(CH,)CH, i,
CH=C (CH,) ~CH,  CH,OCH, CH=C (CH,) ~CH,0CH,  CH,
CH30-CHZ—CI—IZ H CH3-M‘12-CH2 H CH3
CH,O-CH,-CH,  CH CHy-OCH,~CH, CHy CH,
CHOCHCH,  Gffs Cliy=0Ct,<CH,  Cyffy [CHy
QHO-CH,CH,  CyHy CHy-OCH,~CH, CjH, CH,
GLO-CHCH,  CHOCH, CH-0CH,~CH,, CH,0CH, CH,
CHLO-CH,~CH,  OCH, CH-OCH,-CH, OCH; CHy
CHS-CH,-CH, H CHS-CH,CH, H  Ci
GHS-CH,CH,  CH, .. CHS-HCH, CH, CH,
CHS-CH,CH,  Cfg CH,S~CH,-CH, Cjis CH
CH3S-CHZ—CH2 CHZ-GZH:,) CH3S—CHZ'CH 2 CHZ—GZH3 CH3
NC~CH,~CH, H No-CH,CH, B CH
NC~CH,~CH, CH, NC-CH,CH,  CH, CH,
NC~CH,~CH, C s No-CH,-CH,  CpHg CH,
NC'-CHz‘CH2 0{2-@3 NC-CHZ-CHZ CH2-'GZH3 CH3
NC-CHZ-CHZ'CHZ H NC—CHZ'CHZ'CHZ H CH3
NC-CH,~CH,~CH,  CHy NC-CH~CH,~CH, CH;  CH,
NC_CHZ-CHZ_CHZ CZHS _NC—CHZ-CIHZ"-CI'I2 Czﬁs CH3
NC-CH,CH,~CH,  C,H, NC-CH,~CH,~CH, C4i; CH,
NO-CH,~CH,~CH,  CH,OCH, NC~CH.,~CH,~CH,, CH,OCH, CH
CH

CH3O—CHZ-G‘12—CH2 C3H7
CH3O-C}12-CHZ-C§{ CHZOCH3
C1CH=CH-CH2 H
ClCH=CH-CH, CH3
ClCI-I=CI'l-('.’2'I2 C2H5
ClCH=G-I-'-CI—Iz C3H.]

CHy=CH,=CH,=CH, & 3
CH,0-CH,~CH,~CH, CHy  CHy
CH,0-CH,,-CH,~CH,, Cpflg  CHy
CH,0-CH)=CH,=CH, C3H;  CH,
CHy0-CH,~CH)=CH, CH,0CH;  CHy
CICH=CH-CH, H i,
CLCH=CHCH, c, ci,
CLCH=CHCH, CH,
CICH=CH~CH, i,  CH
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R R P.&°C) RT  #o°0)
C1CH=CH-CH, CH, OCH; ClCH=CH-CH, CH,OCH; CHs;
C1,C=CHCH, H Cl,C=CH-CH, H CH;
C1,C=CHCH, CHs C1,C=CH-~CH CHs CHs

5 C12C=CIHCH2 C.Hs Cl C=CH'G'I C.Hs CHs
C1,C=CHCH, CsHy Clzw'mz CsHy CH;
C1C=CHCH, CH, OCHs CLC=cH-CH,  CHOCHy  CHj
C1CH=CC1-CH, H C1CH=CC1-CH, H CH,
CICH=CC1-CH, CH, C1CH=CC1-CH, CH; CHs

10 CICH=CC1-CH, C,Hs ClCH=CC1-CH, C, Hs CH;

ClCH=CCl-CH2 CsHy ClC!i—CJCl—C’H2 CsH, CH«
CICH=CC1-CH, CH, OCH; C1CH-CC1-CH, CH, OCHj CHx
H,C-CC1=CE-CH, H H; C-CC1=CH-CH, H CHs
H,CCCI=CH-CH,  CH, ™ | HyC-CCl=CH~CH,  CHs CHs

15  HaC-CCl=CH-CH, C,Hs H,C-CCl=CH-CH, CpHs CHs
H,C-CC1=CH-CH, CsHy H,C-CCl=CH-CH, C; H, CHs
H3C—CC1=CH-CH2 CH, OCH; H3C-CC1=CH—CH2 CH, OCHj3 CH;
FEC=CH-CH, H FHC=CH-CH, H CHs
FHC=CH-CH., CH, FHC=CH~CH, CH CHs

20  FHC=CH-CH, C,Hs FHC=CH-CH,, C,Hs CH;
FHC=CH-CH, CsH, FHC=CH-CH, CsH; CHy
FHC=CH-CH, CH, OCH; FHC=CH-CH, CH,O0CH; CHs
CsHy CH,-N(CHs ), CsH, CH,-N(CHs ), CHs
CsH,; CH, —N(Cz H:)» CsH, CH, -N(C, Hs ) 2CHs

25 CgHq CH, —N\__] C,H, CH, -N\’_] CH,
C3H7 CH, -N\D C3H7 CH, -N CH;
C.H, CH, -N C5H, CH, -NCJ CH;

/'“ VA
C 3)H.?. CHZ—N\_,O 117 + C 3H7 ,CHZ_NUO CH3 130
VY M

C3H7 CI’IZ-I\_I\__}\I-CI-I3 C3H7 _ CHZ-I\LJN-CHB CH3
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Ejemplo 4

w1 ¢ -s-({7 \\ -NH-COCH3
73 Q _N-COOCH,
\NE-CZ
\NH-COOCH3
18,3 g (0,08i5 moles) de 2 amino-

4—propi1tio-acetanilida éon ag.i’cad-os en. 350 ml de metanol y9,5 ml
de 4cido 4cetico glacial con 18,1 g (0,088 moles) de N, N'-bis-metoxi-
carbonil-isotiourea-S-metileter durante 15 horas a la temperatura am-
biénté. Después del enfriamiento se fecoge el precipitado, se lava
con éter y se recristaliza en éster acético. Se obtienen 17 g de N~
(2facetilamino-S-propﬂtio-fenil)-N', N''-bis-metoxicarbonil-guanidina
del p.fus. 138°C) .

- La 2-amino-4-pmpiltio-acetanilida
(p.fus.105°C) es obtenida por hidrogenacién catalitica de 2-nitro-

4-propiltio-acetanilida (p.fus.78 °c). La 2-nitro-4- pr0p11t1o -aceta-~

. nilida es prepa-ada por reaccién de 2—nitro-4-tiocianato-acetanilida

con bromuro de propﬂo en presenma de NaBH4 v en dimetilformamida
como d1s01vente o por acet11ac1én de 2-nitro- 4 prop11t1o-an111na (p.
fus. 41-42 C) con anh1dr1do acético o cloruro de acetilo.

Ejemplo 5

Segin el método descripto en el ejemplo
2, a partir de isotiourea S-metiléteres N, N'-disubstituidos y de 2-ami-

no acilanilidas 4~substituidas, se obtienen los siguientes compuéstos:
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Sustancias preparadas segin el in-
vento,

R—S-@-NH-CORjS
NH, .

5 .
R—S-@—NH-C OR’ 3
Ny—cZN-COOCH

\NH~COOR*
¢
R R®  m.a(°C) | R RS 4 pog(Co)
CsH, CoHs 107 CsH; C, Hs CHs 130
C;H,  CsH .1 cH, CsH,  CHs 126
CsH, CH,OCH;  54-55 C. H, CH, OCE; CH; 115-116
CsH, OCH; Cs Hy OCHj CH,
CsH, H 114-112| CsH, H CH; 128-130
c,H, H c,H, H . CpHs :
C;H,  CuHg 108-109| C3Hy  C,Hg CHs 116-117
C, Hs H C,Hy - H CH,
CHg Cs H; 7 CZHS CsH, CH,
CHq CH, OCHjs C e CH,0CH; CH,
Culy H 117-118 CyH, H CHs 139
CyHy CsH, C4Hy CiHy CH;
C4Hy - CH, OCHj C4Hy CH, O{:H3 CHs
CH, =CH-CH, H CH,=CH-CH, ‘H CHj;
CH,=CH-CH,,C, CH,=CH~CH, C, Hy CHs
CH,=CH~CH,, C5 Hy CH,=CH~CH,, C5 Hy CHs
HC=C-CH, H HC=C-CH, H CH,
HeC<cH, CHs HeC-CH, Colls CHx
Hesc-ci, CsHy Ho=C-CH, CsHy CHs
HCSC-CH, CH, OCH; HCSC-CH, CH,OCH; CH,
Cilg  Cpiiy 109 | Cfig  CpHy  CHy 120
C 4H9 CH3 114 C 4H9 CH3 CH3 1k
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R R’ p.2.:(°C) R R R P.£4(°C)
H;C-HC=CH-CH, H CH; -CH=CH-CH, H CHs
HyC-HC=CH-CH,, C,Hs CH,~CH=CH-CH,, C, Hs CH,

CH,=C(CH; )-CH, H CH,=C(CH; )-CH, H CH,

5 CH,=C (CH;) CH, OCH, Cii,=C (CH,) -CHPH, OCH;  CH;

CH; 0-CH, -CH, H CH;-OCH,-CH, H CH;

CH,0-CH,~CH,  CH; CHy=COCH,-CH, CHs CHs 127 - 128

CHO-CH,-CH,  C,H; CH,—-0CH,~CH, C, Hy CHs o

CHO-CH,-CH,  CsH, CH3-0CH,~CH,, Cy H, CHs 104 - 105

10 CH0-CH,-CH,  CH,OCH; CHy-CCH,~CH,, CH,O0CH; CHj

CHy0-CHy~CH,  QOCH; CHy~OCH,~CH,, OCH; CH;

CH; S-CH,-CH, H CH; S-CH,-CH, H CHs . .

CHS-CH,-CH,  CH, CH,S—CH,~CH, CH, CH,

CH,S-CH,=CH,  C,H, | J CHyS~CH,~CH, C,H, CH,

15 =~ CH;S-CH,-CH,  CH,-OCHs © CH,S-CH,~CH, CH,-OCH5 CIi;

NC-CH,-CH, H NC-CH,-CH, H Cliy

NC-CH,~CH., CHs MC-CH,~CH,  CHj CHy

NC~CH,~CH, C,Hs 60-63(Zers NC-CH,~CH, C,Hs CHx 181

NC-CH,~CH,, CH, ~OCH; NC-CH,~CH, CH,-OCH; CH;

og  NC-CH,-CH,-CH, H NC-CH, -CH, ~CH, H CH,

NC~CH,~CH,~CH, CHj NC-CH,~CH,~CH, CHy CHy

NCCH,~CH,~CH,  C» Hy ) NC-CH,~CH,~CH,.C,H CHy

NC~CH,-CH,-CH, CsH, NC-CH,,~CH,~CH,,C,, H, Cli;

NC~CH,~CH,~CH,, CH, OCH, NC-CH,-CH,~CH,CH, OCH,  CH;

25  CH;0-CH,-CH,-CH, H CHy 0~CH, ~CH, ~CH, H CH;

CH,O-CH,~CH,~CH,  CHz CH,0-CH,-CH,~CH,  CHj CH,

CH o—cnz—craz-caz /Gl CH30-CHy~CH,=CH,  CoHg CH;

CH40-CH,~CH,~CH C5Hy CH30-CH)-CH,~CH, = C3H, CHj

CH,0-CH, -CHZ-CH CH,0CH CH40~CH,CH,~ CH, CH,(CH;" CH 5
30 ClCH=CH-CH, H C1CH=CH-CH, H Cll,

CCH=CH~CH, CH, CICH=CH~CH,  CH, CHy

CICH=CH-CH,, ‘0235 ClCH=CH-CH, C,Hs CHs

CICH=CH-CH, C3Hy ClCH=CH-CH, C;H, CHy

ClCH,-CH,~CH,  CH; 130-132| C1CH,-CH,-CH, CH; CHj 12\7-128

35  CICH,~CH,~CH, CoHg  90-92 | C1CH,-CH,~CH, c2H5 CHz 134

ClCH,-CH,-CH, C3H, 71-73 | C1CH,-CH,-CH, C 3 H, CHy 135

C1CH,-CH,-CH, H 74=T5 | CICH,-CH,~CH, H CHg 126

T
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R R P.2(°C):R R R p.2(°0)
C1CH=CH-CH, CH, OCH; C1CH=CH-CH, CH,O0CH; CH;
C1,C=CHCH, H C1,C=CH-CH, H CH,
C1,C=CHCH, CH, C1C=CH-CH, CH; CHs
C1,C=CHCH, C, Hs. CLC=CH~CH, C,Hs CHs
C1,C=CHCH, CsH, C1,C=CH~CH, Cs;H, CH;
C1.,C=CHCH, CH, OCH, C1,C=CH-CH, CH,OCHs  CH,
C1CH=CC1-CH, H ClCH=CC1l-CH, H CH;

" CICH=CCl-CH, CH, CICH=CCl-CH,  CHjy Cl,
CICH=CC1-CH, C,H, CICH=CCl-CH,  C:Hj, CHy
ClCH=CC1-CH, CsHy CleH=CCl-CH,  CsH, CH.
C1CH=CC1~CH, CH, OCH;s ClCH=CCl-CH, CH,OCH; CH: . -
H,C-CCl=CE-CH, H H, C-CC1=CH-CH, H CHs
H,C-CCl=CH-CH,  CHj, H,C-CC1=CH-CH, CH, Cil,
H,C~CC1=CH-CH, CoH, H4C-CC1=CH~CH, C,H, Clis
HyC-CCl=CH-CH,  C,H, H,C~CCl=CH-CH, C;Hy CH,
H,C-CCl=CH-CH,  CH,OCH; H,C-CCl=Ch~CH, CHpOCH;  CHj
FEC=CH~CH, H FHC=CH-CH, H CHs
FHC=CH-CH, CHs FHC=CH-CH,, CH, CHs
FHC=CH~CH, C,H, FHC=CH-CH, C,Hs CHy
FHC=CH-CH, CsH, FHC=CH-CH, CsH; CHy
FHC=CH~CH, CH, OCHs FHC=CH-CH, CH,OCH;  CHj,

CsH, CH, -N(CHs ), CsH, CH, ~N(CH, ), CHs
C.H, CH, -N,(__qa Hs )2 CsH; CH, =N(C, Hy ) ,CH;
C4H, CH, -N \_J C4H, CH, -N_ CHax
CqH CH, -N C;Hy . CH, "N\i _ CHy 97-98
C3H, CH, -N:_J CHy . QHa "NC] CHy
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Ejemplo 8

H C -SO - -NH-COC H.
7 3 2 . 9 9

-3

/N-COOCH
NH-C 3

\NH-cooc:H3

19,8 g Ae N-(2-propionilaminc-~5-
prOpiltiofenil)-N','N"-bis--metoxicarbonﬂ-guanidina (ejemplo
5) son d.isueltos en 650 ml de aﬁhidrido acético. Se agregan
42 g de perdxido de hidrégeno {(al 30%), se agita durante la noche
y se concentra por evaporacidn en vacio.

E1 residuo cristaliza (después de!
frotarlo con una mezcla de éster acético y dter). Se recoge por
succién y se-rrecristalizra en &ster acético. Rendimiento: 22,2 g.

" Por un modo operativo correspondiente

‘se botienen por oxidacién de los correspondientes tioéteres las si~

-guientes sulfonas .

N-COOCH
3
R-80 -// W\ -NH-C
s \e/ T\ NH-COOCH
3
H-COR®
R RO
C H H
3 7
C H CH
3 7 3
C H cH
3 7 3 1
CH cH
i
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R R®
CH CH
3 7 5 11
-CH CH OCI—I3
317 2 ,
CH CH -
37 2 k_
CH H
4 5 .
CH CH
4 g 3
cH CH
4 .8 © U9 g
cCH CH v
4 9 3 17 .
CH C H
4 9 4 9
CH CH OCH
4 9 . 2 3
CICH=C.‘H’~C'H2 H.
CICH=CH--CH2 CH
3
CiCH=CH-CH CH
: 2 2 5
ClCH=CH-CH cH
2 3 7
CICH=CH-CH CH
2 4 g
CI1CH-CH-CH CH OCH
2 2 3
NC-CH -CH H
2 2
NC-CH -CH CH
2 9 3
NC-CH -CH CcC H
2 2 2 5
NC-CH -CH C H-
2 2 3 7
NC-CH -CH CH
: 2 2 4 9 -
NC-CH -CH CH OCH
2 3 2 3
NC-CH -CH -CH H .
2 2 2
NC-CH -CH ~CH CH
2 2 2 3
NC-CH -CH -CH CH
2 2 2 25



R R

NC-CH -CH -CH_ CH
9 2 2 3 7
NC-CH -CH -CH : CH
2 2 2 4 9
NC-CH -CH -CH CH OCH
H CO-CH ~CH H
3 2 2 L
H CO-CH -CH CH
3 2 2 3
H CO-CH -CH . CH
3 2 9 2 5
H CO-CH -CH CH
H Co-CH -CH cCH
3 2 2 49 _
H CO-CH,-CH CH OCH,
3 2 -2
H CO-CH -CH -CH H
3 2 2 2 ,
H,CO-CH -CH -CH CH
2 3 32 ‘ 3
H CO-CH -CH -CH - CH
3 2 2 2 2 5
H CO-CH _-CH -CH Cc H
3. 2 a2 2 37
H CO-CH -CH -CH C H
3 2 2 2 4 g
H CO-CH -CH_-CH CH.OCH -
3 2 2 2 2 3

_AN-COOCH,

C\NH-COOCH 5,

H-COR
R 35
CH H-
3 7
H CH
c:3 ; CHg
C3H7 C‘3H7
C.H CH
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R RO
C H_ - CH
37 -5 11
C,H, CH20CH3 |
C H ce -§ _|i
37 9 }
cCH H
479 .
cH CH
4 g 3
cH CH
49 25
CH CH
4 9 g 1
C4H9 C‘%H9
H CE_OCH
C4 9 T2 s
CICH=CH-CH, H
c1CH=c'H-CH2 cﬁs' |
C1CH=CH-CH C H
2 25
C1CH=CH-CH CH
2 37
CICH=CH-CH CH
2 49
CICH=CH-CH, CH,OCH,
NC-CH -CH H
2 2
NC-CH -CH CH
2 2 3
NC-CH_-CH cH
: 2 - 2 25
NC-CH -CH c.H.
) 9 37 .
NC-CH,~CH C,H
& 2 9
NC-CH_-CH CH CCH
2 2 273
NC-CH_-CH -CH, H
. o"CH,
CH

NC-CH -CHy-CH,

- 33 =
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R _ . g5
- NC-CH -CH -CH C H
2. 2 2 2 5
NC-CH_-CH -CH CqH
2 2 9 7
NC-CH -CH -CH CH
2 2 2 49
NC-CH,_-CH -CH . CH_OCH
_ 2 g 2 A 2 3
I-I3 CO-CH2—CH2 : H
H CO-CH -
£ H2 CH2 | CH 3
H,CO-CH -CH , Cc H ’
2 2 g 5
H CO-CH -CH, C4H
.3 2 o _ 7
‘H CO-CH -CH . . C.H
3 2 2 479
H CO-CH_-CH CH OCH
3 2 2 . .2 3
H3CO-CH -CH -CH H
R T A
H3CO.-CH2-CH2_CH2 CH3
z+13co-c:r12-c312-CH2 B CoH,
CO-CH -CH -CH H
H,CO 2c19120'2 c37
H CO-CH -CH,-CH C,H
"3 9 2 g 9
H CO-CH -CH -CH CH OCH
3 P 9. 2 B 3

Ejemple 7

H C -80-¢/ \\»NH-COC_H

. 73 —_— 25

: : N-COOCH
, . NH-C<’L 3

NH—C‘OOCH3

" 9,9 gde N-{2-propionilamino-propiltio-
fenil)-N',N"-bis-metoxicarbonil—guanidina (ejemplo 5) son disueltos
en 200 ml de anhidrido acético. Se mezcla con 25, 8 ml de peroxido

de hidrégeno (al 30%), se agita durante 4 horas a 20°C, ge concen-



- 35 =
tra en vacio y se recristaliza el .res'iduo en éster acético. Rendi-
miento; 7,37 g.

Por un modo operativo correspondiente
se ob?.tiénen_ por oxidacién de los correspondientes ;cioéterés los si- :

guientes sulféxidos: -

~ -COOCH
R-SO- -NPI-({\I . 3

_ NH-COOCH
' 3
NH-COR” :
R - RO
C3H, .o B
C.H . CH
3t . . CH3 |
CH . CcH
CH ' , - C,H
37 : 47
CH - CH
37 . 5 11
CgH, VCHzOCHJ_
CH CH -
37 : 9 ]\{__
C4H9 o
Ho . 7 ~ CH, |
. C,H , o
4™g . C2H5
- CH . _ CH
4 9 3 7
. . H ) .
3 C4 S - .C4H9
.CH . . - CH OCH
4 9 2 3
CICH=CH-CH,- TH
CICH=CH-CH, ' CH .
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25

. R

g5
ClCH= CH-CH C H
_ 2 25
C1CH=CH-CH C,H
2 7
CICH=CH-CH,, - CH
2 “ T4
C1CH=CH-CH CH OCH
2 9 3
NC-CH -CH H
2 2
NC-CH -CH CH
2 2 3
NC-CH -CH CH
. 3 9 2 5
NC-CH -CH C H
o 2 37
NC-CH2~CH2 C,Hy
NC-CH -CH, CH OCH
2 2 3
NC-CH_-CH -CH, H
2 2
‘NC-CH -CH -CH CH
2 2z 2 3
NC-CH -CH -CH CH
2 2 2 2’5
NC-CH -CH -CH_ CH
2 2 2 3 7
NC-CH -CH_-CH C H
T2 T2 Ty 49
NC-CHz-CHz-CHZ CH,0CH;
H CO-CH -CH H
'3 2 2
H CO-CH -CH CH.,.
3 2 2 3
" H.CO-CH -CH C Hg
3 : 2 9 2
HgCO-CH -CH, CH
9 2 3 7
H—3CO-CH2-C}12 C4H9
H.CO-CH -CH CH OCH
3 2 2 2
H CO-CH -CH -CH H
3. 2 2 2
H CO-CH -CH,-CH cH
'3 2 2 2 3

- 36 -
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H,CO-CH -CH -CH C.H_
9 2 2 25
H CO-CH -CH -CH CH
3 2 2 2 - 37
- - -CH H
H3CO CH2 CH2 CHg Cy .
H_CO-CH,-CH -CH CH_OCH
3 2 2 ) 2 3.
‘\I-COOCHs

/

-NH-C '
TN~ NH-COOCH

-37 -

NH~CO].:{5

R R’
C H H

3 7
C-H CH

377
CH CH

37 317
CH

3 7 C4H
CH CH

3 7 5 11
CS'H7 CH2(_3CH3

H _K ,
C3 7 CH2 N i
cCH
C. H CH
L4H9 C2H5
CH C H

4 9 3
CH CH
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5
R
- CH CH OCH
4 9 . 2 3
CICH=CH-CH, H
CICH=C H-CH2 CH3
CICH=CH-CH CoH
9 5
CI1CH=CH-CH CH
i 2 37
CICH=CH-CH C H
H-C 2 479
CICH=CH-CH, CH20CH__
NC-CH -CH H
2 2
NC-CH_-CH CH
2 2 3 .
NC-CH -CH - CH .
: 9 2 - 2 5
NC-CH -CH CH
2 2 37
"NC-CH -CH CH
2 2 49
NC-CH -CH CH OCH
2 2 - 2 3
NC-CH -CH €H H
2 2 2
NC-CH -CH -CH CH
7 -9 2 2 3
NC-CH -CH -CH CH
NC-CH -CH -CH CH
2 2 2 57
NC-CH -CH -CH C H
2?7 2 £ 9
NC-CH -CH -CH CH OCH
2 2 2 2
H CO-CH -CH
3 2 2
H CO-CH -CH CH
3 2 2 3
H CO-CH -CH CH
3 2 2 25
H CO-CH_-CH cCH
3 2 2 37
H CO-CH -CH C H_
3 ) 2 4 9
H_-CO-CH -CH CH OCH
3 2 2 2 3
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R RS
" CO-CH -CH -CH H
3 9 2 2
H CO-CH -CH -CH CH
3 2 "2 2 3
H CO-CH -CH -CH CH
3 9 g9 2 25
CO-CH -CH -CH C H
H, “H, o) \ C . G,
H CO-CH_-CH -CH CH
3 2 2 2 : 4 9
H3CO-CH,_-CH -CH CH OCH
2 9 2 2 3

Descrita suficientemente la natu-
raleza del invento, asi como la manera de realizarse en la
préctica, debe hacerse constar que las disposiciones ante-
riormente indicadas son susceptibles de modificaciones de

detalle en cuanto no alteren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

l.~ Procedimiento para preparar derivados sus—

tituidos de orto-fenilendiamina, de férmula

R=X~ NH-R™
(D

NH—R2

en la cual R representa alquilo eventualmente sustituido, al-
quenilo eventualmente sustituido o alquinilo eventualmente
sustituido; X representa 0, S, SO & $0,; ¥ g v g? son diferen-
tes uno del otro y representan alternativamente uno de los

restos

N-COOR3

-c/ y -COR’,
N 4

NH=-COCR

4 son iguales o diferentes y repre-

en cuyas férmulas R v R
sentan alquilo y R7 representa hidrdégeno o alquilo o alcoxi
eventualmente sustituidos; y sus sales fisiologicamente to-

lerables; caracterizado porque:
a) se hacen reaccionar derivados de fénilamina de f£érmula

(11)

NH-R°

en lacual X, Ry R2 tienen los significados arriba indicados

v en 1la cual X puede estar unida a la posicidn 4 & a la posi-
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cidn 5 del grupo l-amino-fenilo-sustituido de férmuia (II),

con isotioureas de £érmula

N-COOR3

7

-s-é (1I1)

\ NH-COORY
3 4

en la cual R° y R’ tienen los significados arriba indicados y

R/

"

representan alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono, en pre-
sencia de un diluyente y eventualmente en presencia de un

fcido, vy los compuestos formados de la férmula (I) se aislan
eventualmente y se transforman eventualmente con &cidos orgénicos
o inorgénicos en sales fisiologicamente tolerables, o porgue:

b) para obtener compuestos de £8rmula general (I), en la cual

R, Rl y Rg tienen los significados indicados y X representa

so 6 802, se hacen reaccionar compuestos de Pérmuia:

RS
1
NH-R ()

2
NH~-R

en la cual R, Rl ¥y R? tienen los significados arriba indicados,
con las cantidades correspondientes de un oxidante, adaptadas al
potencial de oxidacidn del mismo, y los compuestos asi obtenidos
se transforman eventualmente con &cidos orgdnicos o inorgéinicos

en sales fisiologicamente tolerables.

2,~ Procedimiento para preparar derivados sus~

tituidos de orto-fenilendiamina, tal y como queda sustancialmen-



te descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 42 hojas escritas a

maquina por ma sola cara, 10 0V, @77

Madrid,
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.
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