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

Par distintas publicaciones (por ejemplo publica=
¢idn alemans DOS 2,029,298, DOS 2.029.299, patente US 3.860.
590) ya es conocido que las N=-/ (aminofenil-(sustituidas)-
aminofenil/-N',N'~dimetil-acetamidina son eficaces contra los
helmintos, Estos compuestos son especialmente bien adecuados
para el tratamiento de los helmintos yue se presentan princi-
palmente en los herbivoros, pero para combatir los helmintos
en los carnfvoros son menos adécuados que las sustancias ac-
tivas de la presente invencién. |

La presente invencidn se refiere & nuevos deri-

vados de fosfonilureidobenceno de férmula general

1 ’ R
R x\g S @w:é-u/R (1)
2,7 | \CH3

donde R1 ¥y R2 pueden ser iguales o diferentes y significan
alquilo o R1 y By juntos estdn por un grupo dimetileno, un
grupo trimetileno o un grﬁpo tetrametileno, X & Y pueden ser
iguales o diferentes y significan un 4dtomo de oxigeno o un
dtomo de azifre, R3 y R4 pueden ser iguales o diferantes vy
significan alquilo 6 R3 y r* juntos significan un grupo trime-
tileno 6 un grupo tetrametileno § RS y r* junto con el dtomo
de carbono y de nitrégeno encerrado por ellos forme un siste-

ma de anillo tiazolidina, asf{ como sus sales de adicidén de
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dcido fisioldgicamente compatibles.
Compuestos preferentes tienen la siguiente estruc-

turas

LIV
. o LTI R
RO

TSP —NH-CG-—NH-@;N:E:—N ~
II'/ ' \ CR

R™70 ' 3

donde rY v RII son iguales o diferentes y significan C1—C4—

alquilo, RIII ¥ RIV son iguales ¢ diferentes y significan
C1—C4-alquilo é RIII y RIV juntos estdn por un grupo trimeti-
JITT

leno o tetrametileno § R''T y R'Vjunto con el 4tomo de carbono
y de nitrégeno que encierran forman un sistema de anillo

tiazolidina, asf{ como sus sales de adicién de 4cido fisiold-

glcamente compatibles.

Como sales de. adicién de deidg fisioldgicamenté
compatibles de los compuestos de la presente invencidn éean
mencionados, por ejemplo, los hidrocloruros, sulfatos, fosfa-

tog, nitratos, acetatos, metanolsufonatos, naftalendisulfona-

tos, pamoatos, fumaratos, maleinatos.

© Los compuestos de la presente invencién de fér-
mula general I se obtienen si aminofenilendiaminas de férmula
general
3 o4 :
—_— R R .
i4 s 2
HZN-.(/ : \>—tJ=C—N< (I1)

CH3
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donde B3 y BY tienen el significado arriba indicado, o sus

sales, se hacen reaccionar con fosfonilisocianatos de fér-

mula general

rRlx o

"

P-NCO © (z1I)
RZY/

1 ¥ R2 tienen el significado arriba indicado,

donde X, Y, R
en caso dado en presencia de un disolvente, el producto de
reaccidén en caso dado Be aisla y en caso dado se transforms
mediante adicidn de dcido en sales fisioldgicamente compa-
tibles,

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

Empledndo dietilfosfonilisocianato y N-(4-aminofe-
nil)=-N',N'~dimetilacetamidina como productos de partida se
puede representar el desarrollo de la reaccidn mediante el
siguiente esquema de férmulas:

W chy

. it .
P aw a /\ = - N s
(F,C.0), P- NCO &  HN/NaC - N o,

0 CHs _cH
T 7~ ity .
(H,C,0), B - WH—-CO—M&-@-N_zé - N_ s,




10 |

15 |

donde los susiituyentes tienen R3 ¥ R4 tienen los significa-

dos arriba indidados. 4 este respecto vedse también la pu-

blicacidén alemana IDOS 2.029.298.

En las férmulas generales (I), (II), (III) tienen
los sustituyentes los signientes significados prefefentes:
Como alquilo R1, Ra, R3 ¥y R4 estdn en alquilo de cadenz recta -
o ramificado, especialmente con 1 hasta 6, especialmente
1 hasta 4 4tomos de carbono., Como ejemplos sean mencionados

mtilo, etilo, n- e.i-propilo, n=, i- y ter.—butilo.

Las aminofenilamidinas de férmula (II) utiliza-
bles‘para la obtencién de los compuestos de larpreéente inven~
¢idén, son o bien conocidos o se pueden obtenér segin métodos.
conocidos., Como métodos de obtencidn para los productos de

partida (II) sean mencionados como ejemplo:

3 4
R A
a) } .

CcH
, 3
' - /’
ST - N=C -§
- H,0 - TN
CH
3
H B4
1
—2 HZN©N=C-N <
CH
3
b) o o
"
HZN-<:::>-NH-C~R3 + HN::
CHy
. R
— el
3

Como ejemplos sean mencionadas como aminofenildiz-
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minas de férmula general (II):
N-(4~aminofenil)-N',N'-dimetilacetamidine
N-(4-aminofenil)~N'-metil~N'-etilacetamidina
N-(4-aminofenil)-N',N'-dietilacetamidina
N..(N-aminofenil)-N',N'~dimetileropionamidina
1-metil-é-(4-aminofenilamino)-pirrolidina
1-metil—2=(4~aminofenilimino)-1,3-tiazolidina

Los productos de partida de férmula (III) o bien
son conocidos o se pueden obtener facilmente por reacecidn de

los compuestos de férmula

R'x. o
"

2

con cloruro oxalilico, donde R1, R® X e Y tienen los signifi-

cados arriba indicados:

1 R'X
R'X_0 -
LA co-cl N

P-NH + ' —— s .
- 2 ' R2Y + CO

P-NCO + 2 ICl

2
R™Y Co-Cl

Como fosfonilisocianatos de férmula general (II)
sean mencionados:
Dimetilfosfono-isocianato
Dipropilfosiono~isgvcianato
Btil~-propilfosfono-isncianato
Diisopropilfosfono~isocianato

Dibutilfosfono~isocianato

asi como los compuestos de la siguiente estructura:
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La reaccidén de las aminofenilamidinas de férmula
general (II) confosfonilisocianatos de férmula 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 aromédticos, tazles como benceno, tolueno o xileno,
los hidrocarburos clorados, ftales como clorobenceno, dicloro-
bencenos, tetraclorocarbonos, cloreformo, cloruro métilénico,
tetracloroetileno, tricloroetileno, éteres tales como dibu~
tiléter, tetrahidrofurano o los disolventes polares, tales
como dimetilformamida, sulféxido dimetilico, los alcoholes
tales como etanol, isopropanocl, terc.-butanol.

La reaccién se efectua a temperaturas de unos 0
hasta unos 150°C, preferentemente & temperaturas de unos
20 hasta unos 80°C. Por lo general se emplean cantidedes 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) & (III).

Los productos de reaccidén de férmula (I) se preci-
pitan bien eﬁ forme expontédnea, o, después de retirar el di~
solvente, por lo general en forma cristalina. La elaboracién
gse efectua en forma en si conocida por separacién por succidn
del producto de reaccidn y recristalizacidn en disolventes
adecuados.

Los productos de reaccién se obtienen, en dependen-
cia de los compuestos de partida empleados, en parte come se-
les de adicidn de dcido, estas se pueden entonces purificar
como tales o bien transformar mediante adicidén de dcido en log

compuestos bdsicos en que se basan de férmula general (I).

ILa reaccién de los compuestos de férmula (II) con
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- los compuestos de férmula (III) se puede efectuar a presién

—

normal, pero también a presidén mds elevada. Preferentemente

se trabaja a presién normal.

Los compuestos de la presente invencidén de férmula

(I) muestran una eficacia sorprendentemente buena y amplia

contra los siguientes nematodos y cestodos:

1. Anquilosfonas (por ejemplo Uncinaria stenocephala, Acylos-
toma caninum, Bunostomum trigonocephalum)

2, Trichostiongylidos (por ejemplo Nippoétrongylus muris,
Haemonchus contortus, Trichostrongylus colubriformis, Oster-
tagia circumcineta)

3. Estrongilidos (por ejemplo Oesophagostomum columbianum)

4. Rabditidos (por ejemplo Strongyloides ratti)

5. Accaridos (por ejemplo Ascaris éuum, 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 earinii, Dipetalonéma

 witei)

10. Cestodos (por ejemplo Hymenoiepis nana, Taenia pisiformis,

Echinococcus multilocularis)

11. Trematodos (por ejemplo Fasciola hepatica)

El efecto se. comprobd en ensayos con animales des-
pués de. aplicacidén oral y parenteral en animales de ensayo
fuertemente atacados de pardsitos. Las dosis empleadas se to-
leraron muy bienr por los animales de ensayo.

Las nuevas sustancias activas se pueden emplear

como antihelminticos tanto en la medicina humesna como también ‘

veterinaria,
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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 hien como
tales o también en combinacién con excipientes farmacéutica-
mente aceptables, Como formas de administracién en combinacién
con los distintos excipientes inertes entran en consideracién
las tabletas, cdpsulas, granulados, suspensiones acuosas, 80~
luciones inyectables, emulsiones, suspensiones, elixires,
jarabes, pastas y similares, Taleé excipientes comprenden los
diluyenteé s6lidos o materiales de carga, un medio acuoso es-
terilizado, as{ como distintos disolventes orgdnicos no téxi-
cos y similares, Naturalmente se pueden dotar todas las ta-
bletas que entran en consideracidn para administracién oral
¥y similares con edulcorantes y similares. El compuesto te-
rapéuticemente activo deberd en el presente caso estar en una
concentracién de un 0,5 hasta 90% en peso de la mezcla total,
es decir, en cantidades que sean suficientes para alcanzar»
el mdrgen de dosificacién arriba mencionado.

Las formulaciones se'obtienen en forma conocida,
por e jemplo, alargdndo las sustancias activas con disolventes
y/o excipientes, en caso dado empleando emulsionantes y/o
agentes de dispersién, donde por ejemplo en el caso de em-
plearse agua como diluyente se pueden emplear simultédneamente
en caso dado -disolventes orgdnicos como disolventes auxilia-

res.

plo: agua, disolventes orgdnicos no téxicos, tales como pa~
rafinas, (fracciones del petrdleo), aceitem vegetales (por
ejemplo aceite de cacahuete/sésamo), alcoholes, (por ejemplo

alcohol etilico, glicerina), glicoles, (por ejemplo polipro-
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pilenglicol, polietilenglicol) y agua; excipientes sélidos,
tales como por ejemplo minerales naturales molturados, (por
ejemplo caolinas, arcillas, talco, creta) minerales. sintéti-
dos molturados (por ejemplo dcido silfcico altamente disperso,
:silicatos), azdcares(por ejemplo azicar de cafia, lactosa |

¥y sucrosa), emulsionantes, los emulsionantes no ionégenos y
aniénicos (por ejemplo éster polioxietilénico de 4¢ido graso,
éter polioxietilénico de alcohol graso, alquilsulfonatos y

arilsulfonatos), agentes de dispersién (por ejemplo lignina,

lixiviaciones sulfiticas, celuleosa met{lica, fécula y polivi- -

nilpirrolidona) y lubricantes (por ejemplo estearato de magne-—
sio, talco, 4cido estedrico y laurilsulfato sédico).

. En el caso de la aplicacidn oral pueden las ta-
bletas contener naturalmente ademds de los excipientes men-
cionados también aditivos tales como citrato sSdico, carbonato
de cdlcio y fosfato dicdleico, junto con distintos aditivos,
tales como féculas, preferentemente fécula de patata, gela-
tina y similares., Ademds se pueden emplear simulﬁéneamenﬁe
lubricantes, tales como estearato de magnesio, lauilsulfato

sédico y talco para la formacién de las tabletas.

En el caso de las suspensiones acucsas y/o elixi-

res que estdn destinados parz aplicacidn oral se pueden mez-
clar las sustancias activas ademds de con los agentes auxilia-

res arriba mencionados con distintos mejoradores del sabor o

colorantes.

En el caso de aplicacidén parenterak se pueden
emplear soluciones de las sustancias activas utilizando ex-
cipientes liquidos adecuados.

Las sustancias activas puéden estar contenidas en

cdpsulas, tablétas, pastillas, grageas, ampollas, etc, también
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en forma de unidades de dosificacién, sdaptdndose cada unidad
de dosificacién de manera que suministre una dosis individual
del componente activo.

Los nuevos compuestos se pueden presentar en las
formulaciones también en mezcla con otras sustancias activas
conocidas,

Las nueves sustancias activas se pueden emplear
en la forma usual, La aplicacién se efectua preferentemente
por via oral, siendo asimismo posible una aplicacidén parente-
ral, especialmente subcutédnea, pero también una aplicacidn
dermal.

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

l Sin embarzo, en caso dado puede ser necesario va-
riar de las cantidades mencionadas y ésto en dependencia del
peso corporal del animal de ensayo o bien de la clase de la
via de aplicacidn, pero también debido a la clase del animal,
y a su comportamiento individual con respecto al medicamento

o0 bien la c¢lase de su formulacién y el momento o bien inter-

_valo.en el que se efectua la administracién. Asf, en algu-

nos casos puede ser suficiente una cantidad inferior a la can-
tidad minira sefialada, mientras en otros casos se ha de sobre-
pasar el limite superior indicado. En el caso de una aplica-
¢ién de mayores cantidades puede ser recomendable repartir
ésta en varias administraciones individuales a lo largo del
dfa. Para la aplicacién en la medicina humena y veterinaria

se ha preuvisto el mismo mdrgen de dosificacidén. En forma co=-

rrespondiente valen taabién las demds exposiciones de arriba.
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La eficacia antihelmintica de las sustancias ac~
tivas de la presente invencién se explica con mds detalle a
base de los siguientes ejemplos de ejecucidn:
EJEMPIO A |

Ensayo con anquilostomas /perro

Perros infectados experimentalmente con Ancylos-—

toms, caninum se trataron después del transcurso del tiempo

de prepatencia de los pardsitos.

La cantidad de sustancia activa se aplicd como
sustancia activa o disuelta al 10% en dcide ldectico pof via
oral en cdpsulasde gelatina.

EL gfado de eficacia se 6etermina contando los
gusanos expulsados después del tratamiento y los que se gue-
dan en el animal de ensayo después de la diseccién y calcu~
lando el porcentaje de los gusanos expulsados.

- En el ensayo arriba deserito 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

étenocéphala‘se trataron después del transcurso del tiempo
de prepatencia de los pardsitos. ‘

La cantidad de sustancia activa se aplicé como
sustancia activa o disuelta al 10% en dcido ldctico por via
oral en cdpsulas de gelatina. EL grado de eficacia se determi-
né contando los gusanos expulsados después del tratamiento y -
105 gusanos que se quedaron en el animal de ensayo después
de la diseccién y calculando el porcentaje de los gusanos

expulsados.
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En el ensayo arriba descrito mostraron, entre otrog
las sustancias activas de los ejemplos 1, 20, 35, 50 una bue-

na eficacia.

EJEMPLO C.-—

Ensayo con ascéridos/perro

Perros infectadosg por via natural con Toxacara

canix o bien Toxoscaris leonina se trataron por via oral.

La caentidad de sustancia activa se aplicd como
sustancia activa pura o disuelta al 10% en decido ldetico por
via oral en cdpsulas de gelatina.

El grado de eficacia se determiﬁa contando los
gusanos expulsados después del tratamiento y los que se que-
dan en el animal de ensayo después de la diseccidén 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,-
HC,O~_ O
5720\~ T3 - CHy
P P-NH—CO—NH-@—N=C-N\
HC,07 | cu,

A una solucién de 59,3 g de N-(4-aminofenil)-N',
N'-dimetilacetamidina en 300 cc de tetrahidrofuranc se gotean
a temperatura ambiente 71,9 g de dietilfosfonolsocisnatn, se
agita durante 3 horas a 20°C y el producto de reaccién, la N=
[F~(3-dietil-fosfonoureido)-fenil/-N',N'~dimetilacetamidina

se separa por succidn.

Rendimiento 95,5 g = 80% de la teoria, p.f. 162-j6400 (descom=
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posicién).
Hidrocloruro, p.f. 180-181°¢C (descompoéicién).

Trabajdndo en forma correspondiente se obtiene:
con dimetilfosfonoisocianato la N-/4-(3-dimetilfosfonoureido)-
fenil/-N',N'-dimetilacetamidina (ejemplo 2);
con dipropilfosfono-isocianato la N—[Z—(3—dipr0pilfosfonourei~
do)-feni;7LN',N'-dimetilacetémidina, (ejemplo 3);
con _diisopropilfosfono-isocianato la N-/4-3-(diisopropil)-
fosfonoureido)—feni;7LN',N';dimetilacetamidina, (ejemplo 4);
con dibutilfosfono—isocianato la N~/3-(3-dibutilfosfonoureido)—
fenil/-N',N'=dimetilacetamidina, (ejemplo 5);
con diisobutilfosfono-isocianate la N-/4-(3-diisobutil-fosfono-
ureido)~fenil/=N',N'-dimetilacetamidina, (ejemplo 6);
con di~sec.-butilfosfono-isocianato la N-/Z-(3~di-sec.-butil-
fosfonoureido)~fenil/-N',N'~dimetilacetamidina, (ejemplo 7);
con metiletilfosfono-isocianato ia N—[z~(3;metiletil-fosfono—
ureido)-feni;?;N',N'~dimetilacetamidina, (ejemﬁlo 8); _
con etil-isopropilfosfono-isocianato la Ne-/4-(3-etilisopropil-
fosfonoureido)-fenil/-N*,N'-dimetilacetamidina, (ejemplo 9).

Ademds se obtienen segin el procedimiento descrito
en el ejemplo 1, entre otros, los siguientes compuestos de

la presente invencién

' (Ejemplo

C,Hz8 ©. ~

23N ' 3 _CHy 10)

;/,P-NH-CO-NH~ ~=C-N
CoHg0™ | \f>cnd |
CH,S._ © : ~fE; ‘
P-NH~CO-NH- ~N=C-

CH S/// i '\\\ 11)

3% cx

w



p~NH-CO-NH- -N=C-N

C.H.S O ' CHg4 3
2757w !
\\P-NH—CO~NH~<:::>-N=C*N///

C2HSS

CH3

0
"

CH CH
3 703
P—NH-CO~NH~<:;:>-N=C-N
~N

%

"’\ /‘”

o) o CH

. 3 .
é~NH -co- NH—<:::>~N-C N’//
: \\\CH

O

¢,

\/

S. 0 CH CH
\\n*. e ) 3/// 3
[ /P NH-~CO~NH @—Nac-N\ ‘

15

(Ejemplo 12)

(Ejemplo 13

(Ejemplo 14)

(Ejemplo

(Ejemplo 16)

(Ejemplo 17)

(Ejemplo 18)

(Ejemplo 19)

15) |

)
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CH
0 ng &= jempl
H (Ejemplo

G
.25 H
. ‘ O\P-NH—CO—N’H«@,\}’-c_l\( 3 19a)
/ \
°2H5“° CHy

3

p.f. 182°C (descomposicidn)

CZHBQ\ ' //CH (Ejemplo

/P-NHFCO ~NH N*C-
, , ~ 19b)
C2H50 ) . \\CH
p.f. 163°¢C

cégé T2 (Ejemplo
CZH5
p.f. 184°¢C
'EJEMPLO 20, ~

HSCZO\\\Q , :

P-NH-CO—NH~<:::>—N=( ]

v : N
HgC,0 o
’ : CH3

Segin el modo de trabajo deserito en el ejemplo 1

ge obtiene de dietilfosfono-isocianato Yy 2-(4~aminofenil)—imi—

" no-1-metil-pirrolidina ia 2-/4~(3-dietilfosfonoureido)~fenil/- |
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1-metil-pirrolidina en un rendimiento del 95%, p.f. 159°C
(descomposicidn).

Trabajdndo en forma correspondiente se obtiene:
con dipropilfosfonc-isocianato y 2-(4-aminofenil)-imino=—1=
metil-pirrolidina la 2-/4-(3-dipropilfosfonoureido)-rfenil/-
1-metil-pirrolidina, (ejemplo 21);
con metil-etilfosfono-isocianato y 2-(4~aminofenil)-imino-1-
metil~-pirrolidina la 2-/4-(3-metil-etilfosfonoureido)-fenil/-
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-ZZ~(4-diisopropi1fosfonoureido)-feni;7L
1-metil-pirrolidina, (ejemplo 24).

Ademds, segﬁﬁ el procedimiento descrito en el
ejemplo 20 se obtienen, entre otros, los siguientes compuestos

de la presente invencidn:
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EJFMPLO 35,

H,C,0N O -
5°2° N\ » S"“]
/,1>---Na-co-mz-~<::>~-mJ\N ,

H.C,0 '
5§72 CH3

Segiin 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-[1-(3—dietilureido)-feni;7¥
3~metil-1,3~tiazolidina en un rendimiento del 92%, p.f. 117=-
178°3. |

Trabajdndo en forma correspondiente se obtiene :
con dimetilfosfono-isocianato y 2-(4-aminofenil)-imino-3-metil-
1,3=-tiazolidina la 2-[3-(3-dimetilureido)—feni;7L3-metiln1,3~
tiazolidina, (ejemplo 36);
con dipropilfosfono~isocianato.y 2-(4-aminofenil)-imino-3-
metil-1,3~tiazolidina la 2-/F-(3-dipropilureido)-fenil/-3-metil
1,3-tiazolidina, (ejemplo 37);
con etil-propilfosfono~isocianato y 2~-(4-aminofenil )-imino-
3-metil-1,3~tiazolidina la 2-/%-(3-etil-propilureido)-fenil/-
3-metil-1,3~tiazolidina, (ejemplo 38);
con diisopropilfosfono-isocianato y 2—(4—aminofenil);imino—3-
metil-1,3-tiazolidina la 2-[1-(3—diisopropilureido)pfeni;7k3—
metil-1,3-tiazolidina, (ejemplo 39).

Ademds, semin .el. procedimiento deserito en el ejem-
plo 35 se obtienen, entre otros, los siguientes compuestos

de la presente invencién:
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(Ejemplo 40)

(Ejemplo 41)

(Ejemplo 42)

| (Ejemplo 43)

(Ejemplo 44)

(Ejemplo 45)

(Ejemplo 46)

~ (Ejemplo 47)
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L Wy
<: E-NH-—CO-NH-Q-WKN (Ejemplo 48)
4 :

S H
: 3
00 S (Ejemplo 49)
<: \‘5~N}t~co-mn—©-N=k;]
. S/ ' A .
. - cH,
o]
c2H " _J (Ejemplo 494
C.H
255
CéH
p.f. 147°%
C,H
2 " (Ejemplo 49b)
A -NH.C-NH@-NO
H O
Co 5
| Cyy
p.f. 147°C

EJEMPLO 50.-

2 \\\ ?HJ
///P—NH-C0~NH- 'N=C’N(CH3)2'HCI

HgCy0

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 0°¢ 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 éster acético y disolver y precipitar en isopropanol

N
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ge obtienen 6,7 .g del hidroclorurc, p.f. 180-181°C (des-
composicidn).

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

alteren su prineipio fundamental.

A v e s 8 e G e A+ n 48 st
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la obtencidn de deriveados

del fosfonilureidobenceno de férmula general

R X /R
P-NH CO—NH—Q'NBC-
2

R7Y 3

1 ¥ R2 pueden ser iguales ¢ diferentes y significan

donde R
alquilo, o R y R? juntos estdn por un grupo Jdimetileno, un
grupo trimetileno o un grupo tetrametileno, X e Y pueden ser
iguales o diferentes, y significan un 4tomo de ox{geno o un
4dtomo de azifre, B3 y r* pueden ser iguales o diferentes y
significan alquilo, & R3 y g juntos significan un grupo tri-
metileno o un grupo tetrametileno 6 R3 ¥y R4 junto con el 4tomo
de carbono y de nitrdgeno encerrado por ellos forma un siste-~
ma de aﬁillo tiazolidina, asi como sus sales de adicién de

dcido fisioldgicamente compatibles, caracterizado porque amino-

fenilamidinas de férmulg general

A S AN - ()

CH 3

donde R3 y R4 tienen los significados arriba indicados, o sus

sales, sSe hacen reaccionar con fosionilisocianatos de férmule

general 1
R'X 0
~ P -Nco (111)
2Y"//
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‘donde X, Y, R! v R® tienen el significade arriba indicado,

- bles,

24

en caso dado en presencia de un disolvente, el producto de
reaccidn, en caso dado se aisla, y, en caso dado, por adicidn

de dcido se transforma en las sales fisioldgicamente compati~

2.~ Procedimiento para la obtencidén de derivados
del fosfonilureidobenceno, tal y como q_ueda sustancialmente
descrito en la preéente Memoria. |

Esta Memoria consta de veinticuatro hojas escritas |
a miquina por una.sola cara.
Vadrid, ? 1 BiC. 1978

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.

L M. eomeT roe

B ?‘24_01.]. Suar
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