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La presente invención se r e f ie r e  a un

procedim iento para p rep arar nuevos derivados de o r to -fe n ile n -  

diamina su s titu id o s , ú t i le s  como medicamentos particulárm ente  

como an tih elm ín tico s.

Ya se ha dado a conocer que fen ilg u a-

nidinas de fórmula general

-COOR

R 1, tanto alquilo inferior, como también hidrógeno, presentan

efectos antihelmínticos (véase al respecto la patente publica­

da no examinada de la República Federal de Alemania hio. 

2.117.293).

de que su efecto antihelmíntico se manifiesta de un modo substancial­

mente más débil que el de los derivados sustituidos de orto-fenilen- 

diamina de acuerdo con la invención.

Ahora se ha encontrado que los nuevos 

derivados sustituidos de orto-íeniiendiamina de fórmula

NH-COOR

NH-CO-R1

en la cual pueden significar

R, alquilo inferior y

Sin embargo, muestran la desventaja

(I)



en la cual

R, representa alquilo eventualmente substituido,

alquenilo eventualmente substituido o alquinilo eventual­

mente substituido;

X, representa O, S, SO ó SO , y
2

1 2R y R son diferentes uno del otro y representan alternativamente 

uno de los restos
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N-COOR

7 -CO£T

NH-COOR"

en cuyas fórmulas \

q 410 RJ y R , son iguales o diferentes y representan alquilo y 

5R , representa hidrógeno o alquilo o alcoxi eventualmente susti­

tuido, y sus sales fisiológicamente tolerables, presentan un 

efecto antihelmíntico muy bueno.

Además se ha encontrado que se obtie-

nen derivados sustituidos de orto-fen ilen-diamina de fórmula (I), si

se hacen reaccionar, según métodos en si conocidos, derivados de 

fenilamina de fórmula

(II),.

en la cual 

20 X , R y R 2 tienen'los significados arriba indicados y en la cual



X,
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puede estar unida a la posición 4 ó a la posición 5 del 

grupo 1-amino-fenilo substituido de fórmula (II), con 

isotioureas de fórmula

R7-S-(

-COOIT

(III),

■NH-COOR'

5 en la cual 
3 4

R y R , tienen los significados arriba indicados y
7

R , representa alquilo con 1 a 4 átomos de carbono, en

presencia de un diluyeme y eventualmente en presencia  

de un ácido.

10 Además también se ha encontrado que

se obtienen derivados de sustituidos orto-fe nilendiamina de fórmula

R Z -7 / Íy-NH-R1 (IV),

\  2 
NH-R

en la cual 

1 2R, R y R , tienen los significados arriba indicados y

15 X representa un grupo SO o un grupo SO , si se hacen reac
2

cionar compuestos de fórmula

y-
R S - / /  V H -RA

• NH-R ‘

(V),

en la cual 

* 2R, R y R  , tienen los significados arriba indicados.
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se tratan con la cantidad correspondiente de un oxidante.

Los compuestos según el invento de

fórmula (I), en el caso de que

- COOR3
R1 represente - C ^ '  . y de que

^ N H -C 0 0 R 4

R3 y R  ̂ signifiquen dos grupos alquilo no idénticos, pueden presen­

tarse formas tautómeras, como se quiere m ostrar con el 

siguiente ejemplo:

N-COOCH
-cf' 3 CH -s -

^H -C O O C  H, 3
2 5

v //

NH-COCCH
r n - q f  3

^ n - ococ2h5

NH-COCH

Ch 3- s- N=C'
-NH-COOCH

■-NH-COOC II 
2 5

NH-COCH

10 En el texto de la solicitud las fórmulas

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

zones de unidad de criterio.

Si se emplean como substancias de par- 

t ida la N, N'-bis-metoxicarbonil-S-metil-isotiourea y el l-am ino-2- 

15 acetamido-5-metoxi-benceno, el desarrollo de la reacción puede ser

representado por el siguiente esquema de fórmulas:
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N-COOCH 
t 3----- . y  a

CHc-O- / /  \\ -NH-CO-CH +CH S-C^
\— 7  3 3 ^ n h -COOCH

^NH-COOCH 3
3

- f

10

COOCHg

NH-COOCH 
' 3

+ CH SH 
3

Si para la reacción de los compuestos 

de fór&rula (V) con oxidantes se emplean como sustancias de parti­

da la N -(2-form ilam ino-4-propiltio-fenil)-N ',N "-bis-m etoxicarbonil- 

guanidina y peróxido de hidrógeno, el desarrollo de la reacción puede 

se r representado por el siguiente esquema de fórmulas:

NCOOCH

/NH-C

NH-CHO

'NH-COOCH,,

jstcooch
H_C -SO- J j  ‘‘3

2H 20 ,

T
.nooocii

7 3
NH -cr • H G -SO - / /  \\-NH-v.

Vz=/ IMH-COOCHg 7 3 V = 7  ^NHCCOC

NH-CHO NH-CHO

Con el significado de alquilo eventual­

mente substituido R y R  ̂ representan alquilo lineal b ramificado con 

preferiblemente 1 a 6, particularmente 1 a 4 átomos de carbono. A



título 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- 

5 feriblemente 2 a 6, ,  particularmente 2 a 4 átomos de carbono. A

título de ejemplo sean mencionados etenilo, propenilo-(l), propenilo- 

(3) y butenilo-(3) eventualmente substituido.

Con el significado de alquinilo eventual­

mente substituido, R representa alquinilo lineal o ramificado con 

10 preferiblemente 2 a 6, particularmente 2 a 4 átomos de carbono. Co­

mo ejemplos pueden citarse etinilo, propinilo-(l), propinilo-(3) y 

butinilo-(3) eventualmente substituidos.
3 4

Con el significado alquilo, R y R 

representan alquilo lineal o ramificado con preferiblemente 1 a 6,

15 particularmente 1 a 4 átomos de carbono. A título de ejemplo sean

mencionados metilo, etilo, n- e isopropilo, -n-, iso- y ter-butilo 

eventualmente substituidos.
5

' Con el significado de alcoxi, R repre­

senta alcoxi lineal o ramificado con preferiblemente 1 a 6, particu- 

20 lamente 1 a 4 átomos 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 restos 

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

25 tados: halógeno, particularmente flúor, cloro, bromo y además,
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ciano, alcoxi (C -C ) y alquiltio (C -C4).
1 4 1

Como substituyeles para el resto R1-

alquilo eventualmente substituido sean citados: alcoxi (C -C^), haló 

geno, alquilmercapto (C -C^), ciano y además un resto de fórmula

en la cual

r ® y pueden ser iguales o diferentes'- v representan hidróge­

no o alquilo (C -C ) eventualmente substituido con alcoxi (C^-C ),
 ̂  ̂ 6 7 *

trifluorometilo o ciano, o en la cual los dos restos R y R conjun

tamente con el átomo de nitrógeno formar un anillo heterocfclico de

5, 6 ó 7 miembros que puede estar interrumpido por otros heteroáto-

mos (tales como N ,0  y S) y ser saturado o no saturado.

Como restos alquilo, alquenilo o alquini-

lo substituidos R en particular sean mencionados a título de ejmplo

cloropropilo, clorobutilo, cianoetilo, cianopropilo, cianobutilo, ciano-

hexilo, bromopropilo, bromobutilo, trifluoroetilo, fluopropilo, fluobuti-

lo, 3-cloropropen(2)-ilo, 2, 3-dicloropropen-(2)-ilo, 3-cloro-3-

metil-propen-(2)-ilo, 2-metoxietilo, 2-etoxietiloi 3-metoxipropilo,

2-metilmercaptoetilo, 2-etilmercaptoetilo, 2-mercaptopropilo, como

restos alquilo substituidos R&, en particular sean mencionados a titulo

de ejemplo: metoxietilo, etoxietilo, metilmercaptoetilo, etilmercapto-

etilo, metilmercaptopropilo, clorometilo, cloroetilo, cianometilo,

cianoetilo. 6
/ RComo radicales -N „ , a titulo de 
^ R
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ejemplo sean mencionados por ejemplo:

diire til amino, dietilamino, dipropilamino, pirrolidinilo, piperidi- 

nilo y hexametileniminilo, con una interrupción del anillo por otro 

heteroátomo tal como N, O, S, por ejemplo, morfolinilo, tiomorfo- 

linilo, piperazinilo y N-metilpiperazinilo.
5

Entre otros restos alquilo R sustitui­

dos en particular sean mencionados a título de ejemplo: 

dimetilaminometilo, dimetilaminoetilo, dietilaminometilo, dietil- 

aminoetilo, pirrolidinometilo, pirrolidinoetilo, pirrolidinopropilo, 

pipeñdinometilo, piperidinoetilo, hexametileniminometilo, hexa- 

metileniminoetilo, morfolinometilo, morfolinoetilo, morfolino- 

propilo, tiomorfolinometilo, piperazinometilo, piperazinoetilo, 

N-metilpi'perazinoetilo, etc.

Las tioureas empleadas como sustan­

cias de partida están definidas por la fórmula (III) y son conocidas;

Los derivados sustituidos de fenilamina, 

de fórmula (II) empleados como substancias de partida en parte aán 

no son conocidos. Pero en analogía con procedimientos conocidos 

de la bibliografía, pueden ser fabricados fácilmente. Así por ejemplo, 

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

la siguiente serie de reacciones:
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c h 3- c h 2- c h 2-SNa 4- C1- / m \ -N 02- >  CHj-C H -C H j- S - ^ - Í K ^

NH
‘NHc

Cl-CO-CH
h  CH -CH -CH -S-

3 2 2

CH9-CH 2-CH 2-S - - n h 2

NH-CO-CH

E l 1 -am ino-2 -aceía aaido-5-butoxi-

benceno es obtenido, por ejemplo, según el siguiente esquema de 

fórmulas:

CH -CH -CH -CH -B r + N a O -// 'V)---- C1
3 2 2 2 \ = J

'NO

NH

CH -CH -CH -CH - 0 - / T V C 1
3 2 2 2  \ — /

CH -CH -CH -CH - O - J b  \>-NH 
3 2 2 2 \ — / 2

Cl-CO-CH
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CH -CH -CH -CH -0 -,/T ^ y  -NH-CO-CH
3 2 2 2 V==( 3

H

NO

CH -CH ~ n K r‘$ l*-3 {/ YS"NH-CO-CH 
3 2 ? v. . ¿ \ _ 7  3

NH

y el 1-am ino-2 -^  -piperidino-acetamido-4-propiltio-benceno, 

por ejemplo, según la siguiente sucesión de reacciénes:

CH -CH -CH -SNa + C1-. ©  - N° 2   ̂CH3 CH2 CH2 S N°
3 2 2

\ NH NH

Cl-CO-CH -C1
--------------- ?----- * CH _CH -CH - S - / / - \ \ - N O

r  3 2 2  \ — / 2 h-<E>
CH3-CH -CH2-S- f ^ V N O f

^NH-CO-CH -C1 
2

H
2 2 \ — /  2 2 

^ sNH-CO-CH2- ] > ( 2 )

CH -CH -CH -S-/7*\\JMH 
3 2 2

NH-CO-CH2-]^ H ^

Las 2-aminoanilidas sustituidos en

10 4 pueden ser producidas según los procedimientos indicados en el

siguiente esquema de fórmulas:
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5

NCS' NH-CO-CH
1. NaBH„4

O „ «  „  -  * H c  -NH-CO-CH3 2.C 3H?B r 7 3 \ _ /  3

'NO o 2 NO 
•. 2

Como diluyentes para la reacción de los 

compuestos de fórmula (II) con las isotioureas de fórmula (III) entran 

en consideración todos los disolventes orgánicos polares. A estos per­

tenecen preferiblemente los alcoholes, tales como metanol, etanol,

10 iso-propanol , a s í  como sus mezclas con agua, las cetonas, tales

como acetona (también mezclada con agua), pero también los éteres, 

tales como dioxano o tetrahidrofurano.
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Los ácidos agregados como catali­

zadores promotores de la reacción pueden ser elegidos en princi­

pio arbitrariamente entre la serie de los ácidos orgánicos o inor­

gánicos conocidos. Ventajosamente, sin embargo, se emplean los 

representantes técnicamente importantes fácilmente obtenibles de 

estas clases. A título de ejemplo sean mencionados los ácidos clor­

hídrico, sulfúrico, nítrico, fórmico, acético, p-toluensulfónico.

Las temperaturas de reacción pueden 

ser variadas dentro de un margen amplio. Por lo general se trabaja 

entre 0 y 120°C, preferiblemente entre 0 y 80°C. La reacción es lle­

vada a cabo generalmente a la presión normal.

En la realización de la reacción de los 

compuestos de fórmula (II) con aquellos de fórmula (III), por lo ge­

neral son aplicadas cantidades molares.

Como oxidantes que entran en conside­

ración en la oxidación de los derivados de ort^fenilendiamina de 

fórmula (V) a título de ejemplo sean citados los siguientes , además 

del peróxido de hidrógeno:

perácidos orgánicos, tales como los ácidos peracetico, perfórmico, 

perbenzoico, meta-cloroperbenzoico, monoperftálico; peróxidos 

inorgánicos, tales como peróxido de hidrógeno, disuelto en agua o 

ácidos orgánicos diluidos, oxidantes inorgánicos, tales como ácidos 

crómico, ácido nítrico, permanganato de potasio, cloro, bromo, 

halooxácidos, tales como los ácidos hip'ocloroso, cloro, dórico , o 

perdórico, hipoclorito de ter-butilo, hipoclorito de metilo, cromato
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de ter-butilo, compuestos N-halogenados orgánicos tales como 

N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida, así como N-haloamidas 

de ácidos sulf'caicos o N-haloamidas de ácidos carboxílicos.

La oxidación de los compiE stos de

5 fórmula (V) para formar las substand as de fórmula (IV) general­

mente es realizado en diluyentes indiferentes con respecto a la reac­

ción, tales como por ejemplo anhídrido acético o ácido acético, a tem­

peraturas de 0 a 100°C, preferiblemente de 20 a 60 C.

Por una adecuada elección, en si cono- 

cida de la bibliografía, de los oxidantes y de las condiciones de reac­

ción, el potencial de oxidación puede ser ajustado en cada caso en 

forma correspondiente, de tal modo que la reacción de oxidación 

pueden ser dirigida hacia la producción de los sulfóxidos (compuestos 

de fórmula-general (IV) en la'cual Z representa SO) o de las sulfonas 

15 (compuestos de la fórmula general (IV) en la cual Z representa SO ).
¿i

Los nuevos compuestos son aplicables 

en forma oral y, sorprendentemente siempre que lleven un centro 

básico, también por via parenteral, pudiendo emplearse en este ul­

timo caso, también en forma de sus sales fisiológicamente tolerables, 

20 tales como por ejemplo hidrohalogenuros, preferiblemente hidroclo-

ruros; sulfatos, fosfatos, nitratos, maleatos, fumaratos, acetatos, 

metanosulfonatos, natalenodisulfonatos y otros. Los procedimientos 

según la invención, por consiguiente, presentan un enriquecimiento 

del acervo farmacéutico.

Los compuestos producidos según la in-



invención muestran un efecto sorprendentemente bueno y amplio 

contra los siguientes nematodos y cestodos:

1. AnqmHostomas (por ejemplo: Uncinaria stenocephala,

Ancylostoma canimum, Bunostomum trigonocephalum)

2. Tricostrongilidos (por ejemplo: Nippostrongylus m uns,

Haemonchus contortus, Trichostrongylus colubriform is,

Ostertagia circumcincta)

3. Estrongüidos (por ejemplo: Oesophagostomum columbianum) ^

4. Rabdítidos (por ejemplo: Strongyloides ratti)

5. Ascáridos (por ejemplo : Ascaris suum, Toxocara canis, 

Toxascaris leonina)

6. Oxiuros (por ejemplo: Aspiculuris tetraptera)

7. Heteráquidos (por ejemplo: Heterakis spumosa)

8. Tricocéfalos (por ejemplo: Trichuris muris)

9. Filarías (por ejemplo: Litomosoides carinii, Dipetalonema

witei)

10. Cestodos (por ejemplo: Hymenolepls nana, Taenia pisiformis, 

Echinococcus multilocularis)

11. Trematodos(por ejemplo: Fasciola hepática).

E l efecto en ensayos con animales

después de la aplicación oral y parenter^al, fué ensayado en ammales 

fuertemente atacados por parásitos. Las dosis empleadas fueron

toleradas muy bien por los animales de ensayo.

Las nuevas substancias activas pueden

ser empleadas como antihelmínticos en la medicina tanto humana como
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también veterinaria.

Las nuevas substancias activas

pueden ser transformadas en forma conocida en las formulacio­

nes usuales.

Los nuevos compuestos pueden en-
5 . . . . .

contrar aplicación ya sea como tales o bien en combinación con

excipientes farmacéuticamente aceptables . Como formas de admi­

nistración en combinación con diversos excipientes inertes entran 

en consideración comprimidos, cápsulas, granulados, suspensio- 

10 nes acuosas, soluciones inyectables, emulsiones y suspensiones,

elixires, jarabe' pastas y sim ilares. Tales excipientes comprenden 

diluyentes o cargas sólidas, un medio acuoso estéril, asi como di­

versos disolventes orgánicos atóxicos y sim ilares. Naturalmente, 

los comprimidos y sus similares que entran en consideración para 

15 la administración oral, pueden estar provistas de aditivos edulcorantes

~y sim ilares. En el mencionado caso el compuesto terapéuticamente 

eficaz debe estar presente en una concentración de aproximadamente 

0 ,5  a 90% en peso de la mezcla total, vale decir, en cantidades sufi­

cientes para alcanzar el margen de dosificación arriba citado.

- Las formulaciones son preparadas en

forma conocida, por ejemplo por dilución de las substancias activas 

con disolventes'y/o exicipientes, eventualmente con el empleo de 

emulgentes y /o  agentes dispersantes, pudiéndose agregar eventual­

mente por ejemplo en el caso de la utilización de agua como diluyen- 

25 te, disolventes orgánicos como disolventes auxiliares.
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Como substancias auxiliares, a

titulo de ejemplo, sean citadas: agua, disolventes orgánicos ató­

xicos tales como parafinas (por ejemplo fracciones de petróleo, 

aceites vegetales (por ejemplo aceite de mani/sésamo), alcoholes,

(por ejemplo alcohol etílico, glicerina), glicoles (por ejemplo 

propilenglicol, polietilenglicol) y agua; excipientes sólidos tales 

como por ejemplo harinas minerales naturales (por ejemplo caoli­

nes, arcillas, talco, creta), harinas minerales sintéticas (por ejem­

plo ácido silícico altamente disperso, süicatos), azúcares (por ejem­

plo azúcar en bruto, lactosa y glucosa); agentes emulsionantes 

tales como emulgentes no ionógenos y aniónicos (por ejemplo ásteres 

de polioxietileno con ácidos grasos, eteres de polioxietileno y alcoho­

les grasos, alquilsulfonatos y arilsuflonatos), agentes dispersantes 

(por ejemplo lignina, lejías de desecho de sulfito, netilcelulosa, 

almidón^polivinilpirrolidona) y lubricantes (por ejemplo estearato de 

magnesio, talco, ácido esteárico y lauril sulfato de sodio).

En el caso de aplicación oral, los com­

primidos naturalmente pueden contener, además de los mención 

excipientes, también aditivos, tales como citrato de sodio, carbonato 

de calcio y fosfato dicálcico, conjuntamente con diversos aditivos, 

tales como almidón, preferibémente fécula de papas, gelatina y 

sim ilares. Además pueden emplearse adicionalmente lubricantes, 

tales como estearato de ma gnesio, lauril sulfato de sodio y talco,

para el mdüeo por compresión de los comprimidos.

En el caso de suspensiones acuosas y/o
25
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elixires destinados para administración oral, las sustancias acti­

vas puecfea mezclarse además de con las substancias auxiliares 

arriba mencionadas con diversos mejoradores de sabor o con colo­

rante s .

Para el caso de la aplicación parente- 

ral pueden utilizarse soluciones de las substancias activas con el 

empleo de excipientes líquidos apropiados.

Las substancias activas pueden estar 

contenidas en cápsulas, comprimidos, grageas, ampollas, e tc .,  

también en forma de unidades de dosificación, estando cada unidad 

de dosificación adaptada de- tal modo que suministra una dosis indivi­

dual del componente activo.

Los nuevos compuestos pueden estar 

presentes en las formulaciones también en mezcla con otras subs­

tancias activas conocidas.

Las nuevas substancias activas pueden 

ser aplicadas en forma usial. La aplicación es efectuada preferible­

mente por vía oral; también son posibles una aplicación parenteral, 

particularmente subcutánea, pero también una aplicación dermal.

Por lo general se ha comprobado que 

resulta ventajoso administrar cantidades de aproximadamente 0,1 hasta 

aproximadamente 50 mg de los nuevos compuestos por cada kg de 

peso del cuerpo y por día, para lograr resultados eficaces.

No obstante, 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 administración, pero también en base a la especie 

animal y su reacción individual al medicamento, o en base '.al 

tipo de fórmulación de éste y a la época o intervalos en que se 

efectúa la administración. Así,. en ciertos casos, puede ser su­

ficiente administrar menos de la cantidad mínima indicada, mien­

tras que en otros casos, ha de sobrepasarse el límate superior indi­

cado. En el caso de aplicación de cantidades mayores puede ser

recomendable repartir las mismas en varias administraciones se ­

paradas durante el día. Para la. aplicación en la medicina humana 

y veterinaria se provee el mismo intervalo de dosificación. Debi­

damente interpretadas valen también las demás explicaciones arriba

dadas.

El efecto antihelmíntico de las substan­

cias activas de acuerdo con la invención, es explicado más detallada-

mante en base a los siguientes ejemplos de aplicación.

E j e m p l o A__

Ensayo con helmintos estomacales e intestinales/ové]a

Se trataron ovejas infectadas experi­

mentalmente con Haemonchus contortus o Trichostrongylus colubri- 

formis, una vez transcurrido el tiempo de prepatencia de los pará­

sitos. La cantidad de substancia activa fué administrada por vía 

oral como substancia activa pura en cápsulas de gelatina.

E l 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.

E l hecho de que cesa totalmente el 

desprendimiento de huevos después del tratamiento, significa que 

los helmintos-*: fueron eliminados o dañados a tal grado que dejan 

de producir huevos (dosis eficaz)..

Las sustancias activas ensayadas 

y las dosificaciones eficaces (dosis eficaz mínima), se observan 

en la siguiente tabla.

T a b la  1 (perteneciente al ejemplo A)

Substancia activa dosis eficaz mínima (red .>90%)
según el invento______ *_____________en mg por kg de peso de cuerpo

H_C -O - / /  \\-NH-CO-CH -CH 
7 3 - \ _ 7  2 3

StfH-C=N-COOCH3

NH-COOCHn

Haemonchus cont. 2, 5

H C - 0 - / / \ ^  -NH-CO-CH0-CH -CH 
7 3 \ _  f  2 2 3

v̂'vNH-C=N-COOCH
Trichostrong. col. 2,5

NH-COOCH

H C - 0 - 7 /  v> -NH-CO-CH -CH -CH, 
9 4 y  2 2 13

s,NH-C=N-COO-CH

Trichostrong. col. 2,5

NH-COO-CH

.n- co o c h 3
CH -CH -CH -S -7 /  V N H -C ^  ' Haemonchus cont. 1

3 2 a \ —/  ISIH-COOCHg

TH-CO-CH -OCH„
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5

T a b la  1 (perteneciente al ejemplo A) -continuación

Substancia activa dosis eficaz mínima (re d .>  90%)
según el invento________________ en mg por kg de peso de cuerpo _

___ >*N-COOCH

3 7 \ — í  NH-COOCH

\  3 
NH-CO-C H 

2 5

Haemonchus cont. 0,5

C H S- 
3 7

JM-COOCH 
N H -C ^  3

' ^NH-COOCH

NH-CO-C H 
3 7

Haemonchus cont. 0,5

Preparado conocido para comparación "Thiabendazole

E j e m p lo s  d e p r e p a r a c i ó n  ;

Haemonchus cont. 50 

Trichostrong. col. 25

10 E j e m p l o  1' :

CH 0-//~ \ yN H -C O -C H 3

y^-COOCH
NH-CT

\
NH-COOCH

18 g (0, 1 mol) de l-am ino-2-aceta-

mido-5-metoxi-benceno de p.fus 151°C son calentados a reflujo con 20,6 

g (0,1 mol) de N, N'-bis-metoxicarbonilisotiourea-S-metileter y 2, 6 g
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(O, 015 moles) de ácido p-toluenosulfónico en 200 mi de metanol

absoluto durante 3 horas bajo agitación.

Luego se filtra en caliente y, des­

pués del enfriamiento, se recoge por succión la N-(2-acetamido- 

5 5-rte toxi-feniD-N', N"-bis-metoxicarbonil-guanidina- cristalizada

se la lava con éter y se la seca en alto vació. P . fus. 164°C, 

rendimiento 20 g = 59% de la teoría.

Por elaboración de la lejía madre,

puede aumentarse el rendimiento.

Análogamente al ejemplo 1 fueron 

obtenidos los compuestos citados a continuación en la Tabla 1.

TABLA 1

R-O-V^XV-NH-CO-F?
^ = ^ N H -R 2

Su stancias de p artid a S ista n cia s  preparadas según e l invento

R R5 R2 P .fíC R R5 R ¿ P.£?C ,

ch3 C2H5 H 118 ch3 C2 Hg r *N-C00CH3
_OnNH-C00CH3 167

ch3 C3 ( n) H 12 1 ch3 C3 Hf (n) It 165

c2h5 ch3 H 146 c2h5 ch3 11 173

c*h5 c2h5 H 134 c2h5 c2h5 //
II 168

c2h3 C3H7 (n) H 116 CaHj C3 (n) 11 164

C3H7 (n) ch3 H 119 C3 H7 (n) ch3 !1 153

C3H7 (n) C-,H5 H 107 C3H7 (n) c2h5 11 144

CsH, (n) C3 H, (n) H 133 C3 H7 (n) c3 H7 (n) 11 132

C4Hg (n) ch3 H 118 C4Hg (n) ch3 11 ■ 143

C4Hg(n) c2h; H 1 1 1 C4Hg (n) C,Hg ti 152

C4H9 (n) C3 ̂ 7 (**) H 121 C4 Hg (n) C3 B7 (n) 11 136



N-COOCH
,  . y  3

CH -C S  -CH - S - ( ¡  \yNH-Cs
3 2 2

TH-COOCH

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 ácido p^toluenosulfátoen 200 mi 

de metanol absoluto, durante 3 horas bajo agitación. Luego se fil­

tra en caliente y, después del enfriamiento, se recoge por succión

la N-(2-acetamido-4-propiltio-íenii)-N', N"-bis-metoxicarbonil-

guanidina cristalizada, se lava con éter y se seca en alto vacio.

P.fus 149°C, rendimiento 22 g = 58% de la teoría. El rendimiento 

puede ser aumentado por elaboración de la lejía madre.

E j e mpl o 3

Según el método descripto en el ejemplo 

2, a partir de isotiourea-S-metileteres N,N'-disustituídos y de 

2-amino acilanilidas 5-substituidos, se obtienen los siguientes

compuestos!
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Sustancias de p a rtid a Sustancias preparadas según e l invento

r_S_/^Ñ\-NH2
' — NH-COR 5

R - S ^
v ¿N-COOCH, 
/ “^ “^NH-COOR4 
"  NH-COír

R R5 P*£(°C) R R5 R4 P.£«(C°)

C3H7 C2H5 106 C3H7 c2h5 ch3 148

c3h7 ^3^7 118 c3h7 C3H7 ch3 153

c3h7 ch2 och3 68 c3h7 ch2 och3 ch3 120
c3h7 och3 C3H7 och3 ch3
c3h7 H ’H ch3 144
c3h7 H C3 H1 H C2H5
c3h7 C4H9 CjH, C4H9 ch3 139
c2h5 H C2H5 H CII3

C2H5 C3 h7 c2h5 C 3Bt ch3

C2H5 ch2 och3 c ^ s ch2 och3 ch3
c4h9 H H ch3 144

C4H9 CjH, C4H9 C3H7 ch3 134

C4í39 CH20CH3 C4H9 ch2och3 CH, 111
ch2 =ch=CHp. H ch2=ch-•ch2 h ch3
CH2sCH=ai CH2=-CH-CH2C2 Hj ch3
CH2̂ CH=CH2 C3H7

ch2=ck-ch2c3h7 ch3
hc=c- ch2 h hc=c- ch2 h ch3

HĈ C-CH2 C2H5
hc=c-ch2 c2h5 ch3

hc=c-ch2 C3H7 hc=c-ch2 c3h7 ch3
hc=c-ch2 ch7och? kĉ c-ch2 ch2 och3 ch3

C4H9 ch3 C4H9 ch3 ch3 137

c4H9 c2h5 C4H9 c2h5 ch3 126

c4h9 c4H9 . C4H9 C4H9 ch3 104

C5H11 H c5hh H ch3 130

C5H11 ch3 C5H11 CH3 ch3 128

c5h11 CH2OCH3 C5H11 CH2OCH3 CH3 86



24

5

10

15

20

25

30

R R5 ■ T .S .J (°C) R R5 R4 P.,

H ,C -H C = C H -C H , H CH3 - C H = C H - a í2  H CH3

H 7C - H > C H - C H , C2H5 CH3 -€ H = C H -C H 2  CH3

c h 7=c (c h . , ) - c h 2 H c h 2=c (c h 3 ) - c 2 h 5  c h 3

C H 7= C  (CH7 ) -C H 2 c h 2o c h 3 CH2= C (C H 3 ) - C H 20C H 3 c h 3

C H ^O -C H ^-C H ^ H O J 3-O C H 2 -C H 2  h  CH3

c h .,o -c h 2 - c h 2 CH3 CH3 -O C H 2 -C H 2 c h 3  c h 3

c h 3o c h 2- c h 2 C2H5 CH3 -0 C H 2 -C H 2  C 2 H 5  c h 3

c h , o - c h , - c h 5 C3H7 c h 3 - c c h 2 - c h 2  c 3 H7  c h 3

C3Í?0 - C H , - C H , c h ?o c h 7 O Í 3 -O C H 2 -C H 2 C H 2OCH3 c h 3

CH70 - C H , - C H , o c h 3 CH3 -C C H 2 -C H 2  o c h 3  c h 3

C H ,S - C H ,- C H , H CH3 S -C H 2 -C H 2  h  c h 3

c h 3 s - c h 2- c h 2 o í 3 CH3 S -C H 2 -C H 2  c h 3  c h 3

c h 3s - c h 2 - c h 2 c 2 h 5 CH3 S -C H 2 - C H 2  C 2H5  c h 3

c h , s - c h 7 - c h , <B2<ah CH3 S -C H 2 - C H 2 CH2 -O C H 3 c h 3

n c - c h 7 - c h 7 H n c - c h 2 - c h 2  h  c h 3

N C -C H ? -C H ? CH3 n c - c h 2 - c h 2  c h 3  c h 3

n c - c h 2 - c h 2 c 2 h 5 ^ < ^ 2 ^ 2  C2H5 ^ 3
n c - c h 7 - c h 7 c h 7- c c h 7 NC-CH2-OÍ2 CH2-0CH3 CH3
n c - c h 7- c h 7 - c h 9 H N C -C H 2 -C H 2 -C H 2  h  c h 3

n o - c h 7 - c h 7 - c h 7 ^ 3 n c - c h 2 - c h 2 - c h 2 c h 3  c h 3

N C -Q í^ -C H ^ -C H ^ C2H5 n > c h 2 - c h 2 - c h 2  c 2 h 5  c h 3

n c - c h 2 - c h 2 - c h 2 N C -C H 2 -C H 2 -C H 2  C f y  CH3

n c - c h 2 - c h 2- c h 7 N C -C H 2 -C H 2 -C H 2  CH2OCH3 c h 3

c h 7o - c h 2- c h 2 - c h 2 H CH3 -C H 2-C H 2 -C H 2  h  CH3

c h 7o - c h 2 - c h 2 - c h 2 c h 3 CH3 0 -C H 2 -C H 2 -C H 2  c h 3  c h 3

c h 7o - c h 2 - c h 2 - c h 2 c 2 h 5 CH30 -C H 2 -C H 2 -C H 2 C 2 H5  c h 3

c h 7o - c h 2 - c h 2 - c h 2 C3H7 CH3 O C H 2 -C H 2 -C H 2  c 3 h ?  c h 3

c h 7o - c h 2 - c h 2 - c h 7 c h 2 o c h 7 CH30 -C H 2 -C H 2 -C H 2  C H 2OCH3 c h 3

c i c h = c h - c h 2 H c i c h =c h - c h 2  h  c h 3

c i c h =c h - c h 2 c h 3 c i o í =c h - c h 2  c h 3  c h 3

C 1C H = €H -C H 2 c 2 h 5 C 1C H =C H -C H 2  0 ^ 2  CH3

c i c h = c h -;c h 2 C3H7
c i c h = c h - c h 2  c h 3
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E i em p lo  4

5

10

1-5

20

H C - S - / /  \\ -NH-COCH3 
7 3 \ — ( • N-COOCH

3
NNH-COOCH

3
18, 3 g (0,0815 moles) de 2 amino-

¿-propíltio-acetanilida son agitados en 350 mi de m etanoly9,5 mi 

de ácido ácetico glacial con 18,1 g (0,088 moles) de N ,N'-bis-m etoxi- 

carbonil-isotiourea-S-metileter durante 15 horas a la temperatura am­

biente. Después del enfriamiento se recoge el precipitado, se lava 

con éter y se recristaliza en áster acético. Se obtienen 17 g de N-

(2-acetilam ino-S-propiltio-feniD -N 1, N"-bis-metoxicarbonü-guanidina

del p.fus. 138°C) .
La 2-amino-4-propiltio-acetanilida

(p.fus.105°C) es obtenida por hidrogenación catalítica de 2-nitro- 

4-propiltio-acetanilida (p.fus.76°C ). La 2-nitro-4-propiltio-aceta- 

nilida es preprada por reacción de 2-n itro-4-tiocianato-acetamlida 

con bromuro de propilo en presencia de NaBH^ y en dimetilformamida 

como disolvente, o poracetilación de 2-nitro-4-propiltio-anilina (p.

fus. 41-42°C) con anhídrido acético o cloruro de acetilo.

E j  e m p lo  5

Según el método descripto en el ejemplo 

2, a partir de isotiourea S-metiléteres N.N'-disubstituidos y de 2-ami 

no acilanilidas 4-subs:itufda¡>, se obtienen los siguientes compuestos:
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Sustancias de p a rtid a Sustancias preparadas según e l in­
vento . ________________________  .

r-s^ S - nh-cor:5 3’
\ = <  m - c ^ - C0QCKm °\NH-COOR4

R
e

R5 H. R R 5 R4 P .£ . '( c ° )

5
C3H7
c3h7
C3 Hy

c2h5 

C3H7 
ch2 och3

107 " 
111

5 4 - 5 5

c3h7 
c 3 h7 
c 3 h7

c2h5 

C3H 7 
ch2 oce3

ch3
ch3
CHj

1 5 0

126
1.15-116

C3 H7 och3 c 3 h7 och3 ch3

c 3 h 7 H 11.1-112 C3 H7 H ch3 128-130

c3 h7 H C3B7 H C3H5

10 C3 h7 C4H9 108-109 C3 H7 C4H9
ch3 116-117

c2 h5 H c2 h5 H ch3

C2ii5 C3H7 C2H5
c3h7 ch3

C2^5 ch2 och3 C2H5
ch2 och3 ch3

c4 h9 H 1 17-118 C4H5 H ch3 139

15 C4H9 c 3 h7 C4H9 c 3 h7 ch3

C fy • ch2 och3 c4h9 ch2 och3 ch3

CH, =CH-CHa H ch2 =CH--ch2 . h ch3

CH_=CH-CH-C2K5 CH2=CH-CH2 C2 Hj ch3

ch2=ch- ch2c3 h7 CH2=CH-CH2 c3 H7 CH,

20 HCaC-CH2 H hc=c- ch2 h CH,

HC=C-CH. c2h5 hĉ c- ch2 C2II5 CH,

hĉ c-ch2 c 3 h7 HC=C-CH2 c 3 h 7 ch3

HC=C-CHp ch2 och3 HĈ C-CH2 ch2 och3 ch3

c4h9 c2h5 109 C4H9 C2H5 ch3 120

25 c4h9 ch3 114 C4H9 ch3 CH3 144
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R a 5 F .£ . ; ( ° c ) R R5 R4 P.f.(°C )

h3 c- hc=ch- ch2 h ch3 - ch=ch- ch2 h ch3
h3c- hc=ch-ch2 c2 h5 ch3- ch=ch-ch2c2h3 ch3

CH2 =C(CH3 )-CH2 H CH2 =C(CH3 )-CH2 H ch3
5 ' CH2=€(CH3) ch2 och3 CH2=C (ch3) -ch£H2 0CH3 ch3

ch3 o- ch2 - ch,  h CH3 -0CH2 -CH, H ch3
ch3o-ch2-ch2 ch3 CH3-OCH2-CH2 CH3 ch3 127 -  128
ch3och2-ch2 C2Kj ch3~cch2-ch2 c 2 H3 ch3
ch3o- ch2-ch2 c3h7 ch3-cch2-ch2 c3 h7 ch3 104 -  105

10 CH30-CH2-CH2 ch2 och3 ch3-och2-ch2 ch2 och3 ch3
CH30-CH2-CH2 0CH3 cH3-ocH2-aí2 och3 ch3
ch3 s - ch2 - ch2 h ch3 s - ch2 - ch2 h ch3 . • ♦*

ch3s-o í2-ch2 CH3 ch7s-ch,-ch? ch3 ch3
ch3s-ch2-ch2 c,  h3 VCH3S-CH2-CH2 C,H3 ch3

15 CH3S-CH2-CH2 ch2 -0CH3 ch3s-ch2-ch2 ch2 - och3 ch3
kc- ch2 - ch2 h NC-CHa -CH, H C li3
NC-CH2K3í2 CH3 NC-CH2-CH2 CH3 ch3
nc- ch2-<h2 c2H5 60-63 (Ze: ’s) NC-CH2-CH2 c2h3 CH, 181

. NC-CH2-CH2 ck8 - och3 nc- ch2- ch2 ch2 - och3 ch3

20 nc- ch2 - ch2 - ch2 h nc- ch, - ch2- ch2 k CH,
NC-CH2-CH2-CH2 CH3 NC-CH2-OÍ2-CH2CĤ CÍIj
NC-CH2-CH2-CH2 C¡,Hj ) NC-CH2-CH2-€H2C2Ĥ ch3

NC-CH2-CH2-CH2 C3H7 NC-CH2-CH2-CH2C3 h7 Ciíj
NC-CH2-CH2-CH2 ch2 och3 nc-ch2-ch2- ch2ch2 och3 CHj

25 CH3 0-CH, -CH, -CH, H Cn3 O-CH,-CH,-CH, H ck3
CĤ O-CĤ -CĤ -CH, CĤ CH30-CHp-CH2-'CH2 CĤ ch3
CH30-CH7-CH,-CH, /CpH^ CH30-CH2-ai2-CH2 C2Ĥ ch3
CH30-CH7-CH?-CH7 ch3o-ch2-ch2- ch2 Cj ZLj CH,
CH30-CH2-CH2-CH2 CH2OCH3 CH30-CH2-CH2-  CH2 CH2 0Cí^' CH-j

30 cich=ck- ch2 h cich=ch- ch2 h C U ,
C1CH=CH-CH2 CH, C1CH=CH-CH2 CHj¡ C H ,
C1CH=CH-CH2 C2Ĥ C1CH=€H-CH2 c 2 H3 ch3
C1CH=CH-CH2 C^Hy cich=ch-ch2 c3 h7 CH,
CICHp-CHp-CHp CĤ  130-132 CICHp-CHp-CHp CĤ CH3 127-128

35 C1CH2 -CH2 -CH2 C2H5 90-92 CICHp-CHp-CHp CpHR CH3 13'4
C1CH2-CH2 -CH2 VjHy  71 -73 CICHp-CHp-CHp C^Hy ch3 135
C1CH2-CH2-CH2 H 74-75 C1CH2 -CH2-CH2 H ch3 126
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R R5 p.£(°C) R R5 R4 P.£(°C)

C1CH=CH-CH2 CH20CH3 C1CH=CH-CH2 ch* och3 ch3

c i2 c=chch2 H c i 2c=ch- ch2 H ch3
C l 2 C=CHCH2 CH3 C 1 2C =C H -C H 2 ch3 C H j

C 1 2C=CHCH2 c2h5 C 1 2C =C H -C H 2 c2h3 ch3
C 1 2 C=CHCH2 c3h7 C 1 2C =C H -C H 2 c3h7 . ch3
C 1 2C=CHCH2 ch2 och3 c i ? c =c h - c h 2 CH20CH3 ch3

cich=c c i- ch2 H cich=c c i- ch2 H ch3
C 1C H = C C 1-C H 2 ch3 c i c h =c c i - c h 2 ch3 CII3
C 1C H = C C 1-C H 2 c2h5 C 1C H = C C 1 -€ H 2 c2h5 ch3
C1C3í = C C 1 -C H 2 C3 H 7 C 1C H = C C 1-C H 2 c3h7 CH,
C 1C H = C C 1-C H 2 ch2 och3 C 1C H = C C 1-C H 2 ch2 och3 CH, . -
h3 c- c c i=ch- ch2 H h3 c- c c i=ch- ch2 h ch3
H3C - C C l = C H - a í 2 ch3 H 3C -C C 1 = C H -C H 2 ch3 ch3
H3 C -€ C 1 = C H -C H 2 c2h5 H ^ C -0 C 1 = C H -C H , c2h5 CÍI3
H 3C -C C 1 = C H -C H 2 c3 h7 H ,C -C C 1 = C H -C H , c3h7 ch3
H 3C -C C 1 = C H -C H 2 ch2 och3 h ^c - o c i = c h - c h 9 ch2 och3 ch3

fkc=ch- ch2 H fhc=ch- ch2 H ch3
FH C = C H -C H - ch3 F H C =C H -C H - ch3 CH,
FH C =C H -C H 2 c2h5

FH C =C H -C H 2 c2h5 ch3
FH C =C H -C H 2 c3h7 FH C =C H -C H 2 c 3 h 7 C H j

F H C = C H -a í2 ch2 och3 f h c =c h - c h 2 ch2 och3 ch3

C3H7 ch, - n( ch3 ) 2 c3h7 ch2- n( ch, ) 2 ch,

C 3 h 7 ch2 - n( c2h3 ) 2 c 3 h7 ch2 - n( c2h5 ) 2 C H 3

C 3 H7 ch2 - n J C 3H7 ch2 - nJ C H ,

C 3H 7 C H 2 - N Q > C 3 H7
cH2- r ^ CHj 97-98

ch2 - i r j C 3H 7 ch2- n q ch3

%
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E j e m p l o  6

H C -SO - 
7 3 2

-NH-COC H_

v " ^
NHrCT

-COOCH

NH-COOCH

5

10

15

19,8 g de Ñ-(2-propionilamirc.-5- 

propiltiofenil) -N', N"-bis -  me toxicarbonil-guanidina (eje mplo 

5) son disueltos en 650 mi de anhídrido acético. Se agregan 

42 g de peróxido de hidrógeno (al 30%), se agita durante la noche

y se concentra por evaporación en vacio.

El residuo cristaliza (después de!

frotarlo con una mezcla de áster acético y éter). Se recoge por 

succión y se recristaliza en áster acético. Rendimiento: 22, 2 g.

Por un modo operativo correspondiente

se botienen por oxidación de los correspondientes tioéteres las si­

guientes sulfonas:

C H H
3 7

C H CH
3 7. 3

C H C H
3 7 3 7

C H
o 7 -

C H 
4 9



R R5

C H C H
3 7 5 11

C H CH OCH
3 7 2 , 3 ,

C H 
3 7 c h 2- < I ]

C H H .
4 9

C H CH
'4 9 . 3

C H C H
4 .9 2 5

C H C H
4 9 3 7

C H C H
4 9 4 9

C H CH OCH
4 9 2 3

C1CH=CH-CH H.
2 .

C1CH=CH-CH CH
2 3

C1CH=CH-CH C H
2 2 5

C1CH=CH-CH C H
2 3 7

C1CHCH-CH C.H
2 co

C1CH-CH-CH CH OCH
2 2 3

NC-CH -CH H
2 2

NC-CH -CH CH
3 2 . 3

NC-CH -CH C H
2 2 2 5

NC-CH -CH C H
2 2 3 7 '

NC-CH -CH C H
2 2 4 9 ■

NC-CH -CH CH OCH
2 2 2 3

NC-CH -CH -CH H
2 2 2

NC-CH -CH -CH CH
2 2 2 3

NC-CH -CH -CH C H
2 2 2 2 5

25
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R R

10

15

NC-CH -CH -CH 
2 2 2

NC-CH -CH -CH 
2 2 2

NC-CH -CH -CH 
2 2 2

H CO-CH -CH 
3 2 2

H CO-CH -CH 
3 2 2

H CO-CH -'CH 
3 2

H Co-CH -CH 
3 2

H CO-CH -CH 
3 ¿ 2

H CO-CH -CH -CH 
3 2 2 2

H-CO-CH -CH -CH 
á 2 2 2

H CO-CH -CH -CH 
.3 2 2 2

H CO-CH -CH -CH 
3 2 2 2

H CO-CH -CH -CH 
3 2 2 2

H CO-CH -CH -CH 
3 2 2 2

C H
3 7

C Hn4 9
CH OCH

2 3
H

CH„
3

C H
2 2 5

C H
2 3 7

C .H
2 4 9

CH OCH,

H

CH
3

C H
2 5

C H
3 7

C H
4 9

CH0OCH 
¿ 3

20

C H 
3 7

C H

C3H7

C3H7

H ■ 

CH,

C.H3 7

C H
4 9
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R _____________ RÍ

C H C H
3 7 5 11

C„H CH OCH„
3 7 2 3

C H 
3 7 c v Q

C H H
4 9 • ;

C H CHo4 g 3-

C H e x
4 9 2 5

C H C H-,4 9 3 7
C„H 

4 9
C4H

9
C H CE OCH

4 9 2 3

c ic h =c h - c h 2 H

C1CH=CH-CH CH
2 3

C1CH=CH-CH C H
2 2 5

C1CH=CH-CH C H
2 3 7

C1CH=CH-CH C H
2 4 9

C1CH=CH-CHtá
c h 2o c h 3

NC-CH -CH H
2 2

NC-CH -CH CH
2 2 3

NC-CH -CH C H
2 2 2 5

NC-CH -CH 
2 2 C3H7 • '

NC-CH^-CH
“ 2 C4H9.

NC-CH -CH„ CH OCH
2 2 2 3

NC-CH -CH -CH9 
2 2 2

H

NC-CH -CH9-CH 
. 2  2 2

CH
3
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R R5 .

NC-CH -C H -C H  
2 2 2

C H 
2 5

NC-CH.-CH -CH 
2 2 2

CoH 3 7

NC-CH -CH -CH 
2 2 2 C4H3

NC-CH -CH -CH 
" 2 2

c h 2o ch 3

H CO-CHg-CHg H

H CO-CH-CH  
3 2 2 CH3

H-CO-CH -CH 
3 2 2

C H 
2 5

H CO-CH -CH , 
3 2 “

CqH d 7

H CO-CH -CH 
3 2 2

c 4h9

H CO-CH -CH 
3. 2 . 2

CH OCH 
. 2 3

h3c° - c h 2- o h2- c h 2 H

h 3co - c h 2- c h 2_ch CH,

H CO-CH -CH„-CH2 
3 2 ¿

C2H5

H,CO-CH -CH -CH
o 2 2 " C3H7

H CO-CH -CH„-CH 
3 2 2 2 C4H9

H CO-CH -CH -CH . 3 2 ' 2 2
CH OCH, 

2 3

E j e m p l o  7 j

H C -S O  
7 3

7j \ -nh - c o c 2h5

N' COOCH3

NH-COOCH,.

' 9 ,9  g de N-(2-propionilamino-propiltio- 

fenil)-N',N"-bis-metoxicarbonil-guanidina (ejemplo 5) son disueltos

en 200 mi de anhídrido acético. Se mezcla con 25, 8 mi de peróxido 

de hidrógeno (al 30%), se agita durante 4 horas a 20°C, se concen-
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tra en vacio y se recristaliza el residuo en éster acético. Rendi­

miento: 7, 37 g.

Por un modo operativo correspondiente 

se obí.tienen por oxidación de los correspondientes tioéteres los si- 

5 guientes sulfóxidos: -

R-SO-
-COOCH

NH-COOCH

NH-COET

R

10

C,H3 7
C„H 

3 7
C H„

C H„

H

CH.

C H 
3 7

C.H

C H 
3 7

C3H7

C H
3 7

15 ■ C Hfl4 9
C H ■

4 9
. C.H  

4 9
C H 

4 9
■ C H 

4 9
20 C H 

4 9
ClCH=CH-CHr

C1CH=CH-CH2

C H 
5 11

CH„OCH
2

CH - t {
2 ^ —

H

c h 3

C2H5
C H

3 7
•C H

4 9
CH OCH 

2 3
' H 

CH
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C1CH- CH-CH¿ C He 2 5

C1CH=CH-CH
2

C„H á 7

C1CH=CH-CH2 C H 
4 9

5 C1CH=CH-CH
2

CH OCH 
2 3

NC-CH -CH 
2 2

H

NC-CH -CH 
2 2

CH
3

NC-CH -CH 
2 2

C H 
2 5

NC-CH -CH 
2 2

C3 7

10 NC-CH -CH 
2 2 C4H9

NC-CH -CH9 
2 ^

CH OCH 
2 3

NC-CH -CH -CH9 
2 2 ¿

H

NC-CH -CH -CH 
2 2 2 CH3

NC-CH -CH -CH 
2 2 2

C H 
2 5

15 NC-CH -CH -CH 
2 2 2

C H_ 
3 7

NC-CH -CH -CH 
2 ¿ 2

C, H 4 9 .

NC-CH2-CH2-CH2 c h 2o c h 3

H CO-CH -CH 3 2 2
H

H CO-CH -CH 
3 2 2

c h 3.

20 H CO-CH -CH 
3 2 2

- ■ C2H5

H3CO-CH -CH 
2 ¿

C H 
3 7

H CO-CH2-CH.-, 
3

c4H

H.CO-CH -CH 
3 2 2

CH OCH 
2 3

H CO-CH -CH -CH 
3 2 2 2

H

25 H CO-CH -CH0-CH 
. 3  2 2 2

CH
3
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R '_____R i

B^CO-CH -CH -CH2 C H 2 5

H CO-CE -CH -CH 
3 2 2 2

C H 
3 .7

H CO-CH -CH -CH 
3 2 2 2 C«°9

5 . H CO-CHo-CH -CH 
3 ¿ 2 2

CH OCH 
2 .3

• R

C H

CoH

10 C H 
3 7

C H7 3 7
C H 

3 7
c , h 7

C
3 7-

15
C4S 9

CA

C Hn4 9

C Hn4 9
C H 

4 9

,5 '

H

CH

C H
3 7

C.H
4 9

C H
5 11

CH OCH 
2 3

H

CH
3

C nH
2 5

C H
3 7

C H 
4 9
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5
R R

C H 
4 9

CH OCH 
2 3

c ic h=c h - c h 2 H

C1CH=C H-CH2 c h 3

5 C1CH=CH-CH
2

c 9h
¿ 5

C1CH-CH-CH
2

C H 
3 7

C1CH=CH-CH
2 . C4H9

C1CH=CH-CH0¿i
CH OCH

2 3
NC-CH -CH 

2 2
H

10 NC-CH -CH
2 2

CH
3

NC-CH -CH ' 
2 2

C H 
2 5

NC-CH -CH .
2 . 2

C H 
' 3 7

NC-CH -CH 
2 2

C H 
4 9

NC-CH -CH 
2 2

CH OCH 
• 2 3

15 NC-CH -CH -CH 
2 2 2

H

NC-CH -CH -CH 
2 2 2

CH
3

NC-CH -CH - CH 
2 2 2 °  H5 2 5

NC-CH -CH -CH 
2 2 2

C H 
3 7

NC-CH -CH -CH 
2 2 2

C H 
4 9

20 NC-CH -CH -CH 
2 2 2

CH OCH 
2 3

H CO-CH -CH 
3 2 2

H

H CO-CH -CH 
3 2 2

CHoO
H CO-CH -CH 

3 2 2
C  H 

2 5
H CO-CH -CH 

3 2 2 . V i
25' H CO-CH -CH 

3 2 2 C4H.
H„-CO-CH -CH 

3 2 2
. CH OCH 

• 2 3
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H CO-CH .-CH -CH H
3 2 2 2 

H CO-CH -CH -CH CH
3 2 2 2 3

H CO-CH -CH -CH C H
3 2 2 2 2 5

H CO-CH -CH -CH C H
3 2 2 2 3 7

H CO-CH„-CH -CH C H
3 2 2 2 4 9

H3CO-CH„-CH -CH 
d 2 2 2

CH OCH 
2 3

D escrita  suficientem ente l a  natu­

ra le z a  del invento, a s i  como l a  manera de r e a liz a rs e  en la  

10 p r á c t ic a , debe hacerse co n star que la s  d isp osicion es ante­

riorm ente indicadas son su scep tib les de m odificaciones de 

d e ta lle  en cuanto no a lte re n  su p rin cip io  fundamental.
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REIVINDICACIONES

1 . -  Procedimiento para p reparar derivados sus­

titu id o s  de orto-fenilend iam ina, de fórmula

5

10

R-X< NH-R

NH-R

( I )

en l a  cual R rep resen ta  alq u ilo  eventualmente su stitu id o , a l -

quenilo eventualmente su stitu id o  o alq u in ilo  eventualmente
1 2

su stitu id o ; X rep resen ta  0 , S, SO ó SO,,; y R y R son d iferen ­

te s  uno del o tro  y representan alternativam en te uno de lo s  

re s to s
N-COOR3

- o / y -COR5 ,

NH-COCR

15

■a 4
en cuyas fórmulas R y R son igu ales o d ife re n te s  y rep re­

sentan alquilo  y R5 rep resen ta  hidrógeno o alq u ilo  o a lco x i  

eventualmente su s titu id o s ; y  sus sa le s  fisio lóg icam en te  to ­

le ra b le s ; ca racterizad o  porque:
a) se hacen reaccio n ar derivados de fénilam ina de fórmula

(II)

en l a  cual X, R y R2 tien en  lo s  sig n ificad o s a rrib a  indicados 

y en l a  cual X puede e s ta r  unida a l a  p osición  4 ó a l a  p o si-
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ción  5 d el grupo l-am in o -£en ilo -su stitu id o  de fórmula 

con iso tio u re a s  de fórmula

R7-S-C

N-C00Rw

( I I I )

( I I ) ,

NH-COOR4

o A
en l a  cual R y R tien en  lo s  sig n ificad o s a rrib a  indicados y 

r7 rep resen tan  alq u ilo  con 1 a 4  átomos de carbono, en pre­

sen cia  de un d iluyente y eventualmente en presen cia de un 

ácid o , y  lo s  compuestos formados de l a  fórmula ( I )  se a is la n  

eventualmente y  se transform an eventualmente con ácidos orgánicos  

o inorgánicos en sa le s  fisio lógicam en te  to le ra b le s , o porque:

b) p ara obtener compuestos de fórmula general ( I ) , en l a  cual 
1  2R, R y  R tie n e n  lo s  sig n ificad o s indicados y X rep resen ta  

SO ó SOg, se hacen re a ccio n a r compuestos de fórmula:

RS

00

con la s  cantidades correspondientes de un oxidante, adaptadas al 

p o ten cia l de oxidación del mismo, y  lo s  compuestos a s í  obtenidos 

se transform an eventualmente con ácidos orgánicos o inorgánicos  

en sa le s  fisio lóg icam en te  to le ra b le s .

2 . -  Procedimiento para p reparar derivados sus­

ti tu id o s  de orto-fenilend iam ina, t a l  y  como queda sustancialm en-
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t e  d e sc rito  en l a  presente Memoria.

E sta  Memoria consta de 42 hojas e s c r i ta s  a 

máquina por una sola c a ra . , „ m  m

Madrid,
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