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La presente invención se refiere a nuevos deriva­
dos del fosfonilureidobenceno, a procedimientos para su ob­
tención y a su empleo como medicamento, especialmente como 
parasitizida.

Por distintas publicaciones (por ejemplo publica­

ción alemana DOS 2.029.298, DOS 2.029*299, patente US 3.860. 
590) ya es conocido que las N-¿"(aminofenil-(sustituidas)- 
aminofenil7-N',N'-dimetil-acetamidina son eficaces contra los 
helmintos. Estos compuestos son especialmente bien adecuados 
para el tratamiento de los helmintos que se presentan princi­
palmente en los herbívoros, pero para combatir los helmintos 

en los carnívoros son menos adecuados que las sustancias ac­

tivas de la presente invención.
La presente invención se refiere a nuevos deri­

vados de fosfonilureidobenceno de fórmula general

1 2donde R y R pueden ser iguales o diferentes y significan 
alquilo o R^ y Rg juntos están por un grupo dimetileno, un 
grupo trimetileno o un grupo tetrametileno, X e Y pueden ser 
iguales o diferentes y significan un átomo de oxígeno o un 
átomo de azufre, R^ y R^ pueden ser iguales o diferentes y 
significan alquilo 6 R^ y R^ juntos significan un grupo trime­
tileno ó un grupo tetrametileno ó R^ y R^ junto con el átomo 
de carbono y de nitrógeno encerrado por ellos forma un siste­
ma de anillo tiazolidina, así como sus sales de adición de *..
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ácido fisiológicamente compatibles.
Compuestos preferentes tienen la siguiente estruo

tura:

IR O.
/

P-NH-CO-NH-

III IV

-N=C-M'
R'

'CH.

I IIdonde R y R son iguales o diferentes y significan C^-C^- 
III IValquilo, R y R son iguales o diferentes y significan 

C^-C^-alquilo 6 R̂ *** y R ^  juntos están por un grupo trimeti- 
leño o tetrametileno ó R y R junto con el átomo de carbono 
y de nitrógeno que encierran forman un sistema de anillo 
tiazolidina, así como sus sales de adición de ácido fisioló­
gicamente compatibles.

Como sales de. adición de—ácidp ..fisiológicamenté 
compatibles de los compuestos de la presente invención sean 
mencionados, por ejemplo, los hidrocloruros, sulfatos, fosfa­
tos, nitratos, acetatos, metanolsufonatos, naftalendisulfona- 
tos, pamoatos, fumaratos, maleinatos.

Los compuestos de la presente invención de fór­
mula general I se obtienen si aminofenilendiaminas de fórmula 
general
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donde R^ y tienen el significado arriba indicado, o sus 
sales, se hacen reaccionar con fosfonilisocianatos de fór­
mula general

Rlx

R^Y
F-NCO (III)

1 2donde X, Y, R y R tienen el significado arriba indicado, 
en caso dado en presencia de un disolvente, el producto de 
reacción en caso dado se aísla y en caso dado se transforma 
mediante adición de ácido en sales fisiológicamente compa­
tibles.

Sorprendentemente muestran los derivados de fos- 
fonilureidobenceno de la presente invención con respecto a 
los helmintos que se presentan principalmente en los carnívo­
ros una eficacia considerablemente superior que los compues­
tos conocidos por el actual estado de la técnica. La sustan­
cia de la presente invención representan por lo tanto uh en­
riquecimiento de la farmacia.

Empleándo dietilfosfonilisocianato y N-(4-aminofe- 
nil)-N',N'-dimetilacetamidina como productos de partida se 
puede representar el desarrollo de la reacción mediante el 
siguiente esquema de fórmulas:

0 <?Hs
-P- NCO + H.N^\)-N.C - N ---- **-'*3 A *-*' ** \ / 's. CHg
Q CHj gM

(H,C-,0)a -P-NH-CO-NH-^-N^Í -
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Ei las fórmulas generales (I), (II), (III) tienen 
los sustituyentes los siguientes significados preferentes: 
Como alquilo R \  R^, R^ y están en alquilo de cadena recta
0 ramificado, especialmente con 1 hasta 6, especialmente
1 hasta 4 átomos de carbono. Como ejemplos sean mencionados 
metilo, etilo, n- e..i-propilo, n-, i- y ter.-butilo.

Las aminofenilamidinas de fórmula (II) utiliza- 
bles para la obtención de los compuestos de la presente inven­
ción, son o bien conocidos o se pueden obtener según métodos 
conocidos. Como métodos de obtención para los productos de 
partida (II) sean mencionados como ejemplo:

a r-NHg + 0=C-M^

-3 A- -  R R
3* ON-y y-N=C -N

^ C H .

H
2 ^

b)

NH-C-R^ + HN
CH.

R^

^ C H .
i

*3 Adonde los sustituyentes tienen R y R tienen los significa­
dos arriba indidados. A este respecto veáse también la pu­
blicación alemana DOS 2.029.298.15

Como ejemplos sean mencionadas como aminofenildia-
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minas de fórmula general (II):
N-(4-aminofenil)-N',N '-dime tilac etamidina 
N-(4-aminofenil)-N'-metil-N'-etilacetamidina 
N-(4-aminofenil)-N',N '-dietilacetamidina 
N-(N-aminofenil) -N', N '-dimetilpropionamidina 
1-me til-2-(4-aminofenilamino)-pirrolidina 
1-metí1-2-(4-aminofenilimino)-1,3-tiazolidina

Los productos de partida de fórmula (III) o bien 
son conocidos o se pueden obtener fácilmente por reacción de 
los compuestos de fórmula

a ' X \ °
P-NH-

1 2con cloruro oxalilico, donde R , R X e Y tienen los signifi­
cados arriba indicados:

R^.X^

2 /  R"Y

O
P-NHg

CO-Cl R^X^ 0
, ^)p-NCO + 2 HC1

co-ci R^Y + co

Como fosfonilisocianatos de fórmula general (II) 
sean mencionados:
Dimetilfosfono-isocianato 
Dipropilfo sf ono-1so cianat o 
Etil-propilfosfono-isocianat o 
Diisopropilfosfono-isocianato 
Dibutilfosfono-isocianato
asi como los compuestos de la siguiente estructura:
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2 5 \ „  ,
P-NCO/  '< CLH^O <2 5 .

CH^S^^o 
'- P-NCO
C H ^ O ^

C H ^ S ^  O

CHgS /
P-NCO

C2HsS\°
^P-NCO

C'2̂ ty'̂

-0^  O
P-Nco

-0-^
-0\ o\  n
/

P-NCO

S o
\  "
^P-NCO

(
O o\ "^ P-NCO 
0^

/ - S ,  °
( 'P-NCO

( P-NCO
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La reacción de las aminofenilamidinas de fórmula 
general (II) confosfonilisocianatos de fórmula general (III) 
se puede efectuar con o bien sin el empleo de un diluyente, 
preferentemente, se trabaja,sin embargo, en presencia de di- 
luyentes inertes. Diluyentes adecuados son, por ejemplo, los 
hidrocarburos aromáticos, tales como benceno, tolueno o xileno, 
los hidrocarburos clorados, tales como clorobenceno, dicloro- 
bencenos, tetraclorocarbonos, cloroformo, cloruro metilénico, 
tetracloroetileno, tricloroetileno, éteres tales como dibu- 
tiléter, tetrahidrofurano o los disolventes polares, tales 
como dimetilformamida, sulfóxido dimetilico, los alcoholes 
tales como etanol, isopropanol, terc.-butanol.

La reacción se efectúa a temperaturas de unos O 
hasta unos 150°C, preferentemente a temperaturas de unos 
20 hasta unos 80°C. Por lo general se emplean cantidades equi- 
molares de los componentes (II) y (III), pero también se 
puede en caso dado emplear un exceso de uno de los dos compo­
nentes (II) ó (III).

Los productos de reacción de fórmula (I) se preci­
pitan bien en forma expontánea, o, después de retirar el di­
solvente, por lo general en forma cristalina. La elaboración 
se efectúa en forma en sí conocida por separación por succión 
del producto de reacción y recristalización en disolventes 
adecuados.

Los productos de reacción se obtienen, en dependen­
cia de los compuestos de partida empleados, en parte como sa­
les de adición de ácido, estas se pueden entonces purificar 
como tales o bien transformar mediante adición de ácido en los 
compuestos básicos en que se basan de fórmula general (I).

La reacción de los compuestos de fórmula (II) con
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los compuestos de fórmula (III) se puede efectuar a presión j 
normal, pero también a presión más elevada. Preferentemente 
se trabaja a presión normal.

Los compuestos de la presente invención de fórmula 
(I) muestran una eficacia sorprendentemente buena y amplia 
contra los siguientes uematodos y cestodos:
1. Anquilosfonas (por ejemplo Uncinaria stenocephala, Acylos- 

toma caninum, Bunostomum trigonocephalum)
2. Trichostrongylidos (por ejemplo Nippostrongylus muris, 

Haemonchus contortus, Trichostrongylus colubriformis, Oster- 
tagia circumcincta)

3. Estrongilidos (por ejemplo Oesophagostomum columbianum)
4. Rabditidos (por ejemplo Strongyloides ratti)
5. Accaridos (por ejemplo Ascaris suum, Toxocara canis, Tocas- 

caris leonina),
6. Oxiuros (por ejemplo Aspiculuris tetraptera)
7. Heteraquidos (por ejemplo Heterakis spumosa)
8. Tricuridos (por ejemplo Trichuris muris)
9. Filaridos (por ejemplo Litomosoides carinii, Dipetalonema 

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

Echinococcus multilocularis)
11. Tremátodos (por ejemplo Fasciola hepática)

El efecto se.comprobó en ensayos con animales des­
pués de aplicación oral y parenteral en animales de ensayo 
fuertemente atacados de parásitos. Las dosis empleadas se to- t 
leraron muy bien por los animales de ensayo.

Las nuevas sustancias activas se pueden emplear j
como antihelmínticos tanto en la medicina humana como también ¡

!
veterinaria. i
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Las nuevas sustancias activas se pueden transfor­
mar en forma conocida en las formulaciones usuales.

Los nuevos compuestos se pueden emplear bien como 
tales o también en combinación con excipientes farmacéutica­
mente aceptables. Como formas de administracién en combinacidn 
con los distintos excipientes inertes entran en consideracidn 
las tabletas, cápsulas, granulados, suspensiones acuosas, so­
luciones inyectables, emulsiones, suspensiones, elixires,, 
jarabes, pastas y similares. Tales excipientes comprenden los 
diluyentes sdlidos o materiales de carga, un medio acuoso es­
terilizado, así como distintos disolventes orgánicos no tdxi- 
cos y similares. Naturalmente se pueden dotar todas las ta­
bletas que entran en consideracidn para administracidn oral 
y similares con edulcorantes y similares. El compuesto te­
rapéuticamente activo deberá en el presente caso estar en una 
concentracidn de un 0,5 hasta 90% en peso de la mezcla total, 
es decir, en cantidades que sean suficientes para alcanzar 
el márgen de dosificacidn arriba mencionado.

Las formulaciones se obtienen en forma conocida, 
por ejemplo, alargándo las sustancias activas con disolventes 
y/o excipientes, en caso dado empleando emulsionantes y/o 
agentes de dispersidn, donde por ejemplo en el caso de em­
plearse agua como diluyente se pueden emplear simultáneamente 
en caso dado -disolventes orgánicos como disolventes auxilia­
res.

Como agentes auxiliares sean mencionados como ejem­
plo: agua, disolventes orgánicos no téxicos, tales como pa­
rafinas, (fracciones del petróleo), aceites.vegetales (por 
ejemplo aceite de cacahuete/sésamo), alcoholes, (por ejemplo 
alcohol etílico, glicerina), glicoles, (por ejemplo polipro-
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pilenglicol, polietilenglicol) y agua; excipientes sólidos, t 
tales como por ejemplo minerales naturales molturados, (por 
ejemplo caolinas, arcillas, talco, creta) minerales.sintéti­
cos molturados (por ejemplo ácido silícico altamente disperso, 
silicatos), azdcares(por ejemplo azúcar de caEa, lactosa 
y sucrosa), emulsionantes, los emulsionantes no ionógenos y 
aniónicos (por ejemplo áster polioxíetilénico de ácido graso, 
éter polioxíetilénico de alcohol graso, alquilsulfonatos y 
arilsulfonatos), agentes de dispersión (por ejemplo lignina, 
lixiviaciones sulfáticas, celulosa metílica, fécula y polivi- } 
nilpirrolidona) y lubricantes (por ejemplo estearato de magne­
sio, talco, ácido esteárico y laurilsulfato sódico).

En el caso de la aplicación oral pueden las ta­
bletas contener naturalmente además de los excipientes men­
cionados también aditivos tales como citrato sódico, carbonato 
de cálcio y fosfato dicálcico, junto con distintos aditivos, 
tales como féculas, preferentemente fécula de patata, gela­
tina y similares. Además se pueden emplear simultáneamente 
lubricantes, tales como estearato de magnesio, lauilsulfato

y tais. ,ara la f.r^.id. da las tabletas. }
En el caso de las suspensiones acuosas y/o elixi- } 

res que están destinados para aplicación oral se pueden mez­
clar las sustancias activas además de con los agentes auxilia­
res arriba mencionados con distintos mejoradores del sabor o 
colorantes. !

En el caso de aplicación parenteral se pueden !
emplear soluciones de las sustancias activas utilizando ex- j 
cipientes líquidos adecuados. ¡

Las sustancias activas pueden estar contenidas en ¡
í

cápsulas, tabletas, pastillas, grageas, ampollas, etc, también '



en forma de unidades de dosificación, adaptándose cada unidad 
de dosificación de manera que suministre una dosis individual 
del componente activo.

Los nuevos compuestos se pueden presentar en las 
formulaciones tambión en mezcla con otras sustancias activas 
conocidas.

Las nuevas sustancias activas se pueden emplear 
en la forma usual. La aplicación se efectúa preferentemente 
por vía oral, siendo asimismo posible una aplicación parente- 
ral, especialmente subcutánea, pero tambión una aplicación 
dermal.

Por lo general ha demostrado ser ventajoso admi­
nistrar cantidades desde aproximadamente 0,1 hasta 50 mg de 
los nuevos compuestos por kg de peso corporal por dia con 
objeto de lograr resultados eficaces.

Sin embargo, en caso dado puede ser necesario va­
riar de las cantidades mencionadas y ásto en dependencia del 
peso corporal del animal de ensayo o bien de la clase de la 
vía de aplicación, pero tambión debido a la clase del animal, 
y a su comportamiento individual con respecto al medicamento 
o bien la clase de su formulación y el momento o bien inter- 
valo--en el que se efectúa la administración. Asi, en algu­
nos casos puede ser suficiente una cantidad inferior a la can­
tidad mínima señalada, mientras en otros casos se ha de sobre­
pasar el límite superior indicado. En el caso de una aplica­
ción de mayores cantidades puede ser recomendable repartir 
ósta en varias administraciones individuales a lo largo del 
día. Para la aplicación en la medicina humana y veterinaria 
se ha provisto el mismo márgen de dosificación. En forma co­

rrespondiente valen tambión las demás exposiciones de arriba.
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La eficacia antihelmíntica de las sustancias ac­
tivas de la presente invención se explica con más detalle a 
base de los siguientes ejemplos de ejecución:
EJEMPLO A
Ensayo con anquilostornas /perro

Perros infectados experimentalmente con Ancylos- 
toma caninum se trataron después del transcurso del tiempo 
de prepatencia de los parásitos.

La cantidad de sustancia activa se aplicó como 
sustancia activa o disuelta al 10% en ácido láctico por vía 
oral en cápsulas de gelatina.

El grado de eficacia se determina contando los ' 
gusanos expulsados después del tratamiento y los que se que­
dan en el animal de ensayo después de la disección y calcu­
lando el porcentaje de los gusanos expulsados.

- En el ensayo arriba descrito mostraron, entre
otros, las sustancias activas de los ejemplos 1, 20, 35, 50 
una buena eficacia.
EJEMPLO B
Ensayo con anquilostomas/perro

Perros infectados experimentalmente con Uncinaria 
stenocephala se trataron después del transcurso del tiempo 
de prepatencia de los parásitos.

La cantidad de sustancia activa se aplicó como
)

sustancia activa o disuelta al 10% en ácido láctico por vía !
¡

oral en cápsulas de gelatina. El grado de eficacia se determi­
nó contando los gusanos expulsados después del tratamiento y 
los gusanos que se quedaron en el animal de ensayo después 
de la disección y calculando el porcentaje de los gusanos 
expulsados.
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En el ensayo arriba descrito mostraron, entre otros, 
las sustancias activas de los ejemplos 1, 20, 35, 50 una bue­
na eficacia.
EJEMPLO C.-
Ensayo con ascáridos/perro

Perros infectados por vía natural con Toxacara 
canix o bien Toxoscaris leonina se trataron por vía oral.

La cantidad de sustancia activa se aplicó como 
sustancia activa pura o disuelta al 10% en ácido láctico por 
vía oral en cápsulas de gelatina.

El grado de eficacia se determina contando los 
gusanos expulsados después del tratamiento y los que se que­
dan en el animal de ensayo después de la disección y calculan­
do el porcentaje de los gusanos expulsados.

En el ensayo arriba descrito mostraron, entre 
otras, las sustancias activas de los ejemplos 1, 20, 35, 50 
una buena eficacia.
EJEMPLO 1.-

H5C2O

O
P-NH-CO-NH-

A una solución de 59,3 g de N-(4-aminofenil)-N', 
N'-dimetilacetamidina en 300 cc de tetrahidrofurano se gotean 
a temperatura ambiente 71,9 g de dietilfosfonoisocianatn, se 
agita durante 3 horas a 20°C y el producto de reacción, la N- 
¿?-(3-dietil-fosfonoureido)-fenil7-N',N'-dimetilacetamidina 
se separa por succión.
Rendimiento 95,5 g = 80% de la teoría, p.f. 162-164cC (descom-
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posición).
Hidrocloruro, p.f. 180-181°C (descomposición).

Trabajando en forma correspondiente se obtiene:
con dimetilfosfonoisocianato la N-/?-(3-dimetilfosfonoureido)- 
fenil7-N',N'-dimetilacetamidina (ejemplo 2);
con dipropilfosfono-isocianato la N-/?-(3-dipropilfosfonourei-
do)-fenil7-N',N '-dimetilacetamidina, (ejemplo 3):
con idiisopropilfosfono-isocianato la N-/4-3-(diisopropil)-
fosfonoureido)-fenil7-N',N'-dimetilacetamidina, (ejemplo 4);
con dibutilfosfono-isocianato la N-/?-(3-dibutilfosfonoureido)-
fenil7-N',N'-dimetilacetamidina, (ejemplo 5);
con diisobutilfosfono-isocianato la N-/?-(3-diisobuti1-fosfono-
ureido)-fenil7-N', N '-dimetilacetamidina, (ejemplo 6);
con di-sec.-butilfosfono-isocianato la N-/?-(3-di-sec.-butil-
fosfonoureido)-fenil7-N'yN'-dimetilacetamidina, (ejemplo 7);
con metiletilfosfono-isocianato la N-¿%-(3-metiletil-fosfono-
ureido)-fenil7-N',N '-dimetilacetamidina, (ejemplo 8);
con etil-isopropilfosfono-isocianato la N-¿/4-(3-etilisopropil-
fosfonoureido)-fenil7-N',N'-dimetilacetamidina, (ejemplo 9).

en el ejemplo 1, entre otros,- los siguientes compuestos de 
la presente invención

Además se obtienen según el procedimiento descrito

(Ejemplo

P-NH-CO-NH
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(Ejemplo 12)

(Ejemplo 13)

(Ejemplo 14)

CH3 CH^
P-NH-CO-NH-í/ \)-N=C-N^ \ (Ejemplo 15)

-S. O ,— , CH^ ,̂CH.\ "  / T A  * 3 /  3.P-NH-CO-NH-(/ ^)-N=C-Nf
(Ejemplo 16)

(Ejemplo 17)

,-S. O ,— . CH. CH-
( ^P-NH-CO-NH-<^^-N=C-N^
\-g./ \==/

(Ejemplo 18)

O ,__, CH.
' P-NH-CO-NH-(^^-N=C-N^'
/ (Ejemplo 19)



p.f. 182°C (descomposición)

16

(Ejemplo
19a)

(Ejemplo
19b)

(Ejemplo
19c)

EJEMPLO 20.

HgC-O O ____
^  P-NH-C0-NH-{^1 )-N=t .J

\ = / '-N-
CH.

1 0

Segdn el modo de trabajo descrito en el ejemplo 1 
se obtiene de dietilfosfono-isocianato y 2-(4-aminofenil)-imi- 

no 1 metil-pirrolidina la 2-/4-(3-dietilfosfonoureido)-fenil/-
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1-metil-pirrolidina en un rendimiento del 95%, p.f. 159°C 
(descomposición).

con dipropilfosfono-isocianato y 2-(4-aminofenil)-imino-1-
metil-pirrolidina la 2-/?-(3-dipropilfosfonoureido)-fenil7-
1-metil-pirrolidina, (e j emplo 21);
con metil-etilfosfono-isocianato y 2-(4-aminofenil)-imino-1- 
metil-pirrolidina la 2-¿3-(3-metil-etilfosfonoureido)-fenil7-
1-metil-pirrolidina, (ejemplo 22),
con etil-propilfosfono-isocianato y 2-(4-aminofenil)-imino-1- 
metil-pirrolidina la 2-¿?-(3-etil-propilfosfonoureido)-fenil7- 
1-metil-pirrolidina, (ejemplo 23);
con diisopropilfosfono-isocianato y 2-(4-aminofenil-imino-1- 
metil-pirrolidina la 2-¿3-(4-dlisopropilfosfonoureido)-fenil7- 
1-metil-pirrolidina, (ejemplo 24).

ejemplo 20 se obtienen, entre otros, los siguientes compuestos 
de la presente invención:

Trabajándo en forma correspondiente se obtiene:

Además, segdn el-procedimiento descrito en el

(Ejemplo 25)

3

3

(Ejemplo 26)

(Ejemplo 27)

3
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(Ejemplo 28)

0 0
* J^P-MH-CO-NH-V ^)-N=

CH.

< ^P-NH-C0-NH-{/ )̂-N=

(Ejemplo 29)

(Ejemplo 30)

(Ejemplo 31)

(Ejemplo 32)

(Ejemplo 33)

!
(Ejemplo 34) ¡ 

*N^ <

i
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EJFMPLO 35.-

H g C ^ O ^

Según el modo de trabajo descrito en el ejemplo 1, 
se obtiene de dietilfosfono-isocianato y 2-(4-aminofenil)- 
imino-3-metil-1,3-tiazolidina la 2-/?-(3-dietilureido)-fenil7- 
3-metil-1,3-tiazolidina en un rendimiento del 92%, p.f. 117- 
178°3.

Trabajando en forma correspondiente se obtiene : 
con dimetilfosfono-isocianato y 2-(4-aminofenil)-imino-3-tetil-
1 .3- tiazolidina la 2-¿?-(3-dimetilureido)-fenil7-3-metil-1,3- 
tiazolidina, (ejemplo 36);
con dipropilfosfono-isocianato.y 2-(4-aminofenil)-imino-3- 
metil-1,3-tiazolidina la 2-/?-(3-dipropilureido)-fenil7-3-nietil
1.3- tiazolidina, (ejemplo 37);
con etil-propilfosfono-isocianato y 2-(4-aminofenil)-imino- 
3-metil-1,3-tiazolidina la 2-/?-(3-etil-propilureido)-fenil7- 
3-metil-1,3-tiazolidina, (ejemplo 38);
con diisopropllfosfono-isocianato y 2-(4-aminofenil)-imino-3- 
metil-1,3-tiazolidina la 2-/4-(3-diisopropilureido)-fenil7-3- 
metil-1,3-tiazolidina, (ejemplo 39).

Además? según el.procedimiento descrito en el ejem­
plo 35 se obtienen, entre otros, los siguientes compuestos 
de la presente invención:
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V s S ^ o
-NH-CO-NH-

c^s.. o
r-N:;-cc-:ni-(^%-;;.!^"^!

N*
CH.

(Ejemplo 40)

(Ejemplo 41)

(Ejemplo 42)

(Ejemplo 43)

(Ejemplo 44)

(Ejemplo 45)

(Ejemplo 46)

(Ejemplo 47)
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(Ejemplo 48)

(Ejemplo 49!

(Ejemplo 49í.)

s-
N'

(Ejemplo 49b)

EJEMPLO 50.-

**5^2°'° __, CHj
^  P-NH-CO-NH-y y-N=C-N (CH ̂ ^  * HCl

H5C2O ' ^

A 10,7 g (0,05 moles) de N-(4-aminofenil)-N',N'- 
dimetilacetamidina, disueltos en 400 cc de etanol y 100 cc 
de tetrahidrofurano se gotean a O^C 13^4 g (0,075 moles) de 
dietilfosfono-isocianato,se agita durante una hora a 20^, se 
agregan nuevamente 13,4 g de dietilfosfonoisocianato y se 
agita durante 5 horas. Después de concentrar en vacio, fro­
tar con áster acético y disolver y precipitar en isopropanol
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se obtienen 6,7 . g del hidrocloruro, p.f. 180-181°C (des­
composición) .

Descrita suficientemente la naturaleza del inven­
to, asi como la manera de realizarlo...en la práctica, debe ha­
cerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas 
son susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no 
alteren su principio fundamental.

]



23

REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la obtención de derivados 
del fosfonilureidobenceno de fórmula general

1 3 4R o ,— . R
JP-NH-CO-ÑH-c" ^-N-C-N^2 /  \ = /R Y CH.

10

15

1 -2donde R y R pueden ser iguales o diferentes y significan 
alquilo, o R. y R juntos están por un grupo dimetileno, un 
grupo trimetileno o un grupo tetrametileno, X e Y pueden ser 
iguales o diferentes, y significan un átomo de oxígeno o un 
átomo de azdfre, R^ y R^ pueden ser iguales o diferentes y 
significan alquilo, ó R^ y R^ juntos significan un grupo tri­
metileno o un grupo tetrametileno ó R^ y junto con el átomo 
de carbono y de nitrógeno encerrado por ellos forma un siste­
ma de anillo tiazolidina, así como sus sales de adición de 
ácido fisiológicamente compatibles, caracterizado porque amino- 
fenilamidinas de fórmula general

7-N=C-N (II)
CH.

20

donde R^ y R^ tienen los significados arriba indicados, o sus
sales, se hacen reaccionar con fosi'onilisocianatos de fórmula 
general

n'Y n
( I I I )

0
P -NC02Rnr
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1 2donde X, Y, R y R tienen el significado arriba indicado, 
en caso dada en presencia de un disolvente, el producto de 
reacción, en caso dado se aísla, y, en caso dado, por adición 
de ácido se transforma en las sales fisiológicamente compati­
bles.

2.- Procedimiento para la obtención de derivados 
del fosfonilureidobeneeno, tal y como queda sustancialmente 
descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de veinticuatro hojas escritas 
a máquina por una sola cara.
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