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Es sabido que fenilguanidinas de la férmula

N-COOR

7/

NH-C
R"_@ © \NH-~COOR
. “NH-COR'

donde R significa aleohilo inferior, R' significa alcchi-
lo inferior o hidrfgeno y R" significa ~C,Hg, -cocsns,f;
~0CgHy 6 ~SC¢Hs, son activas como antihelmintlcos (véans*e
DE-0S 2L 17 293, 22 50 911, 23 04 764 ¥y 24 23 679).

Estas fenilguanidinas y tembién agentes anbihei-

minticos de la clase de los bencimidazol-2-carbamatos, -'Ea'.- -

| les como Parbendazol, Hebendazol, Fenbendazol y otros repre-

sentantes de esta clase de compuestos son diffcilmente Som

via oral en la medicina humena y veterinaria. Con estas sus
tancias no pueden prepararse sin mis soluciones administra~
bles por via parenteral, localmente bien compatibles, tal
‘c.omo se necesitan especialmente para el tratamiento de ani-
malgs grandes, ta;es como ganado vacuno, caballar y de cer-
da. '

- Ademés, se‘gtfm 1la DE-0S 26 30 847 son conocidas me-

toxicarbonilfenilguanidinas de la f6mula

\

lubles en agha ¥y pdr ello s6lo pueden ser administrados por |
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R NH-C .
@-x——@ g
NHCOR,

donde X represente oxigeno, azufre, el grupo =-S0-, -soz- é
-(00- y donde X esté& unido en posicidn 4 6 5 con el radical
fenilguenidino, R significa hidrégeno, hal6geno, slcoxi
01-04 o trifluorometilo, Rl significa hidrégeno, alcohilp
eventualmente sustituido, alcoxi eventualmente sustituiclq:,
alcoxialcohilo eventualmente sustituido, aralcohilo evén—-
tualmente sustituido, R2 significa hidrégeno, alcohilo, ci-.
cloalcohilo, cicloalcohilaleohilo o aralcohilo, cuyae salss
con 4cidos inorgénicos u 6rgénicos son solubles en agua ¥y
por consiguiente adninistrables por via parenteral. Estos
act@en ciertamente contra wn a:npli6 egpectro de nem§todos,
pero no suficientemente contra lombriz hepética, un paré-
sito que se presenta frecuantemente junto con los nemétodos
del tracto gastrointestinal, y se combate convenientemente
junto con los nemé&bodos.

Segfn las DE-0S 24 41 201 y 24 41 202 son conoci-

dos 6:1ertamente bencimidazol~carbamatos de ie. fdmvla

R\ 2 N
| R'3@>—x \C—NHCOOR
. y pd

R
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en cada cé,so, independientemente entre si, hidrégeno, hidro-

xi, alcohilo o alcoxi en cada caso con 1 - 4 &fomos de car-

3

Hojs ntim,

en donde X significa el grupo ~0S0,~ é ~50,0-;, R significa
alcohilo con 1 hasta 4 &tomos de carbono, R' ¥y R" significan

bono, halégeno, trifluorometilo 6 CN, ¥y que son eficaces
tanto contra nemétodos como también contra lombrices hepé-
ticas, pero solamente son administrables por via oral a cau-
sa de la pequefls solubilidad en agua. e
Objeto de la invencidn son monocarhboxilatos de~:-é_s-

teres de 4cidos fenilguanidinosulfénicos de la férmula 'Ih

2

@-ax-( NHCOOCH3 '(1) .'

“NH-COR'

en donde

X significa -050,~ 6 -50,0~,

R significa hidrégeno, halbégeno, alcohilo.con 1 - 4 Atomos
de carbono, alcoxi con 1 - 4 ftomos de carbono, =CN o -CF3,

B

significa hidrégeno,

alcohilo eventualmen‘be sustituido,

alcox:. eVen’Gualmsm’ce sustituido,
alcoxialcohilo eventualmente sustituido 6

aralcohilo eventualmente sustituido y
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2 gignifica hidrégeno, alcohilo, cicloalcohilo, cicloalco-

1 R
¢ : hil-alcohilo o aralcohilo,
y sus sales fisiolégicamente compatibles con 4cidos orghni-
] c!os o inorginicos.
; 5 . Los compuestos confommes a la invencidn de la fér-
nula I tienen carficter bisico. Pueden emplearse como hases
libres o en forma de sus séles con Acidos inorginicos y or- |
ghnicos, fis;i.oldgicamente compatibles, por ejemplo halohi-
dratos, preferentemente clorhidratos, sulfatos, fosfalos,
4 10 ;{:;itratos, maleatos, fumaratos, acetatos, propioiatos, lac-.
3 tatos, metanosulfonatos o naftalenodisulfonatos, como sus-
1_ tencias actives entihelminticas.

Objeto de la invencién es también wn procedimiento
para la preparacién de los monocarboxilatos de ésteres de
15 é.'cidos fenilguanidinosulfénicos de la féxmula I, que estéd
caracterizado porque se hace reaccionar |

a) wm derivado de anilina sustituido de la férmula II

20 | @'X"\ (11)

NH- COR

en donde X, Ry Rl tienen los significados indicados para
la £6rmule I, 6

; 25 &) con w derivado de isobiourea de la fémmula IIT

12079
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. N-COOCH _
R3-s-c‘¢4§ 3 (xx1) - |
\\\NHRZ

1
en donde R° tiene el significado indicado para la férmula I
¥y R3 representa alcohilo con 1 -~ 4 Aftomos de carbono, ¢

az) con w derivado de O-metilisourea de la f6mmula ITIa-

. N-COOCH,, - .

3.0.c” - ° N

R™-0-C_ , - (1I12) .
NHy - . :

en donde R3 representa @lcohilo con 1 - 4 4tomos de car’bbno,,
en presencia de wn disolvente y eventualmente en prese.rigia
de wm 4cido, 6

b) se hidroliza wn fenilgusnidino-bis-carboxilato de 1;a T6re

mulg IV .
] N-COOCH
} //’ 3
R : NH-C
, NH-COR’
en donde .
1

X, Ry R tienen los significados indicados enterioxmente y
R’Jf representa alcohilo o aleoxi,

¥ se glcohila eventualmente wn compuesto de la férmila I,

2

obtenido de esta manera, en donde R® gignifica hidrégeno,
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In las f6rmulas I hasta IV los sustituyentes tie-
nen 1los siguientes significados preferidos:
Como haldégeno R se presentan fléor, cloro y bromo,

l
especialmente flfior y cloro.

poxi, iso~propoxi, n-butoxi, iso~butoxi y ter~butoxi, pre-

ferentemente metoxi y etoxi.

sen'ba alcohilo de cadéna recta ° remificado preferentcmente
con 1 hasta 6, especialmente 1- hasta 4,4%omos de carbono.
Por ejemplo, se mencionarén metilo, etilo, n—prop:.lo e iso-
~propilo, n-bu’cn.lo, iso-butilo y ter-butilo, eventualmenbe
sustituidos,

' Como alcoxi Rl, eventtualmente sustituido, se pre-
éenta alcoxi de cadena rects o ramificado preferentemente
con 1-6, especialmente 1 hasta 4, &tomos de.carbono. Por
ejemplo se mencionarfn metoxi, etoxi, n-propoxi e iso-propo-
Xiy n-butoxl, iso~butoxi y ter-butoxi, eventuaglmente susti-
’cu:[dos. ‘ ‘ '

Como elcoxialeohilo R, eventualmente sustituido,
se presenta alcoxialcohilo de cadena recte 0 ramificado,
preferentemente &:on 1 hgsta 6, especiglmente 1 hasta 4;
ftomos de carbono en la parte alcoxi y preferentemente 1
hasta 6, especialmente 1 hasta 4, &tomos de carbono en la

parte alcohilo, Por ejemplo se mencionarin metoximetilo,

Como alcohilo Rl, eventualmente sus‘cituido, 8¢ pre-

Como alcoxi-cl-c4 se presenten metoxi, etoxi, n-pro

|
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metoxietilo, etoximetilo y etoxietilo eventualmente susti-

tuidos.

Como araleohilo Rl, eventualmente sustituido, se

presenta aralcohilo eventuvalmente susfit-u:ido en la parte
arilo _y/o en la parte alcohilo, preferentemente con 6 has-
ta 10 4tomos de carbono en la parte arilo y preferentemens
te 1 hasta 4, especialmente 1 6 2, &tomos de carbono éil 'l’va
parte alcohilo', pudiendo ser la parte alcohilo de c‘adeﬁé‘ rec
ta o ramificada. Por ejemplo se mencionarin bencilo ¥y fem
niletilo, eventualmente sustituldos. (

Los diversos radicales Rl pueden llevar wo ¢ vi-
rios, preferentemente 1 hasta 3, especialmente 1 6 2, sus-
tituyentes iguales o diferentes. Como sustituyentes se-ci-
tarén ‘por ejemplo: |

M coxi preferentemente con 1 hasta 4, especialmen-
te 1 6 2, 4tomos de earbono, tal como metoxi, etoxi, n-pro-
piloxi e iso~propiloxi y n-butiloxi, iso-butiloxi y ter-bu~.
tiloxi ;. alcohiltio preferentemente con 1 hasta 4, especial-
mente 1 6 2’, &tomos de carbono, tal ‘como metiltio, etiltio,
n-propiltio e iso-propiltio y n-butiltio, iso-butiltio y
ter-butiltio; halogenoalcohilo preferentemente con 1 has- '
ta 4, especié,lmente 1 6 2 &tomos de carbono y preferente-
mente 1 hasta 5, especialmente 1*hasta 3, &btomos de hald-
geno, siendo los Atomos de haldgeno iguales o diferen'bes'

¥ como 4tomos de halégeno se presentan preferentemente flfior|
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cloro o bromo, especialmente fldor, tales como trifluoro-
metilo; hidroxi; haldégeno, preferentemente fldor, cloro, .
bromo y yodo, especialmente fldor y cloro; ciano; nitro;
hmmmmwhmﬂmmoyﬁﬂmﬁhMmpm&mMmmu

con 1 hasta 4, "especialmente 1 6 2, 4tomos de carbono por
éada grupo alcohilo, tal como metilamino, metil-etil-amino,
n-propilamino e iso-propilamino y metil-n-butilamino; car-
ﬁalcoxi preferentemente con 2 hasta 4, especialmente 2 6 3,
étomos de cafbono, tal como carbometoxi y carboetdxi; g3~
fo (»SO3H); alcohilgulfonilo préferentemente con. 1 hasta 4,
éSpecialmente 16 2, 4tomos de carhono, tal como metilsul-
fonilo y etilsulfonilo; arilsulfonilo preferentemente con 6
6 10 4tomos de carbono en la parte arilé; tal como fenilsul~
fonilo. |

Como alcohilo R2

se presenta alcohilo de cadena
recta o ramificado preferentemente con 1 hasta 6, especial-
mente 1 hagta 4,4tomos de carbono. Por ejemp}o, se mencio-
narén metilo, etilo, n-propilo e iso-proﬁilo, n~-butilo, iso-
=butilo y ter»buxilo,, » ,

Gomo cicloalcohilo R se presentan cicloalcohilo

monociclico, biciclico y tricfclico con preferentemente 3

_|hasta 10, especialmente 3, 5 6 6, Atomos de carbono., Por '

ejemplo, se mencionarén ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopen
tilo, ciclohexilo, cicloheptilo, biciclo/2.2.1/heptilo, bi-
ciclo/2.2.2/0ctilo y adamantilo.
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Como cicloaleohilalcohilo RS

se presenta cicloalco-
hilaleohilo pref‘erentemen‘ce con’3 hasta iO, especialmente

3y 5 6 6, &tomos de carbono en la parte cicloalcohilo ¥ pre
ferentemente con 1 hasta 6, especialmente 1 hasta 4, &tomos
' de carbono en la parte alcohilo. Por ejempio se menclonarin
ciclopropilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, oi-
clopropiletilo, ciclopentiletilo y ciclohexiletilo. |

Como aralcohilo RZ se presenta aralcohilo'preferen-
temente con 6 6 10, especialmente 6, 4tomos de carbono er la
parte arilo y preferentemente 1 hasta 4, especialmente J: A6
2, &tomos de carbono en la parte glcohilo, pudiendo la par--
te alcohilo ser de cadena recta o ramificada. Por ejemplo
se mencionarin bencilo y feniletilo. |

' E Como R3-aloohilo C,~C, en:la fémmula III se presen
tan metilo, etilo, Jn—prop’ilo, iso~propilo, n-butilo, iso-bu
tilo, ter-butilo, especizlmente metilo y etilo.

Como alcohilo BT se presenta alcohilo de cadena rec
ta o ra'niificado preferentemente con 1 hasta é, especiglmen~ |
te 1 hasta 4, &fomos de carbono. Por ej'empio se menciorarin
metilo, etilo, n-propilo e iso-propilo, B-butilo, iso-buti-
1o y ter-butilo. .

Como alcoxi RY se presenta alcoxi de cadena recta

| o ramificado preferentemente con 1 hasta 6, especialmente

| 1 hasta 4,4tomos de carbono. Por ejemplo se mencionarin me-

toxi, etoxi, n-propoxi e iso-propoxi y n-butoxi, iso-butoxi
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¥y ter-butoxi.

Entre los monocarboxilatos de ésteres de 4cidos -
fenilguanidinosulfénicos de la f6rmula I se han gcreditado
cLOmo agentes antihelminticos en grado ésPecial aquéllos en
los que el sustituyente R significa hidrégeno, cloro, tri-
fluorometilo o =CN, el sustituyente R' significa hidr6geao,
metilo, etilo, propilo, iso-propilo o metoximetilo y el aug
ti‘buyen’ce R2. significai hidrbgeno. : '

. Los derivados de anilina sustituidos de la f6énmila
iI ¥ los derivados de fenilguanidina de la férmula IV, -
pleados como materiales de partida, asl como procedimienios
para su preparacién, son conocidos a partir de la DE-03

26 08 238, |

Las isotioureas de la férmula III son conocidos 2n
p;a.rte. Se pueden obtener por reaccién de S-aloohilisotiou-
reas, eventualmente sustituidas, con é.ster metilico de 4ci-
do cloroférmico.

" particular se mencionarin por éjemplo las si- ‘
guientes isotioureas de la férmula ITI: -
N-metoxicarbonil-g-metil-isotiourea
N-metoxicarbonil-Nf-metil-S-metil~isotiourea
N-metoxicarbonil-N'-efil-S-metil-isotiourea
N-metoxicarbonil-N'-propil-s-metil-igotiourea
N-metoxicarbonil~N'-isopropil-s-metil-isotioursa

N-me'hoxi_.carbonil—N t-butil=-S-metil-isotiourea
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N-metoxicarbonil-N'-isobutil~-S-metil-isotiourea
N-metoxicarbonil-N"' —ter—butil—S-;metil-iso tiourea
Nemetoxicarbonil-N'~ciclohexil-S-metil-isotiourea
 N-metoxicarbonil-N'-ciclohexilmetil~- S-metil-isotiourea
N-metoﬁ carbonil-fi\l '-bencil-S-metil-isotiourea
N-metoxicarbonil-N '~ -fenetil-S-metil-isotiourea
N-metoxicarbonil-N'~[ -fenetil-S-metil-isotiourea

Tes O-metilisoureas de la féymula IITa pueden oD-
tenerse por reaccién de correspondientes O-alcohilisoﬁi‘éa's
con éster metilico de 4cido cloxofémico, _

Como disolventes entran en consideracién en el. ca-
so de reaccibn de compuestos de la f6rmula II con sustancias
‘de la férmula III o IIla todos los. disolventes orgénicos po-
lares; 'preferenfemen’ce alcoholes, tales como metanol, iso~-
propanol, asi como sus mezclas con agua, ce‘bonas,l tales com-
mo acetona, asl como sus ﬁlezclas con agua, pero también éte-
res tales como dioxano o tetrahidrofurano. _

 Enla preparacién de los compuestos de la fémmula |
I a partir de compuestos de la férmvula II con sustancias |
de la fémmwlg III 6 I1Ia pueden emplearse como ca.talizadon_
res cualesquiera 4cidos orgénicos o inorginicos. Se empleén
ventajosamente 4cidos ficilmente asequibles tales como ‘é.cido
clorhidrico, 4cido sulffirico, 4cido nitrico, 4eido f6mmico,
écido acético y Acido para~toluenosulfénico. '

_ Las Temperaturas de reaccién en la preparacién pue~
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den hacerse variar dentro de wn cierto margen. Por lo gene-
ral se trabaja entre 02C y 1209é, preferentemente entre 10¢
¥y 30eC, La reaccién se realizsa por lo general a presién nor-
mal. | | -

Ta reaccién de compuestos de la férmula II con los

de 1la férmula III 6 IIIa se efectfia convenientemente en zan

tidades equimolares.,

Lg hidr6lisis de los compuestos de la fémula ;V
se realiza convenienteménte por calentamiento en wm alkcohbol,
tal como metanol, etamol, isopropanol asl como sus mezclas
con agua en presencia de wna base, .por ejemplo' de wmea aAnina
alif4tica, tal como metilaming, butilamina, piperidina o’
‘N—me'til-piperazina, de un alcoholato tal como metilato de
godio, o en presencia de wna base inorginice tal como KCII
6 ﬁaDH. Como especialmente adecuadas se hgn manifestado so-
luciones de butilamina en metanol o etanol, La hidr6lisis
se hace posible también por celentamiento ‘pro'longado con
agua e presencia de wn disolvente tal como acetona.

Les temperaturas de reaccién de la reaccién de hi-
drélisis pueden hacerse variar dentro de wn mayor margen,
por lo general se trabaja entre 02C y 1200C, prei‘eren’cemenl:
te entre 402C y 1002C. Lia reaccifn se realiza por lo gene-
ral a presién normal. Por lo general estsd terminada en el
margen basico ya después de unos pocos minutos.

Ios monocarboxilatos de ésteres de dcidos fenilgua-
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oo

nidiﬁosvlfénicos de la f6rmula I abarcan por ejemplo los si-

guientes compuestos: o

N~ (2-acetamido~5-fenilsulfoniloxi-fenil )-N'~metoxicarbonil-

. ~guaniding, ' V .

N ( o~F0 rmemido-5~fenil sulfoniloxi-fenil )-N*—metoxicarbonil-
-_-guanidina _

N-(2~propionamido~5~Ffenilsulfoniloxi-fenil )-N'-metoxicarbo-
nil—guanidiria ‘

Mo 2~buti yamido-5-Ffenilsul foniloxi-fenil )-I' -metoxi carbonil-
-guanidina V . .

N (2~iso~butiramido~5-fenilsulfoniloxi~fenil )-N'-metoxicar—
bonil-guaniding : s .-
N ( 2-val eremido~5-Ffenilsul foniloxi-fenil )N '-metoxicarbonil-

 -guanidina ] :

N~-(2-iso=-valeramido~5-fenilsulfoniloxi-Tenil )-N'-metoxicar-
bonil-guanidina .

N-(2~capronamido~5-Fenilsulfoniloxi-fenil)-N'-netoxicarbonil

-~guanidina

bonil-guaniding -

N-( 2-metoxiacetamido~5-fenilsul foniloxinfenil)-N'-metoxin
carbonil-guaniding '

N-{2~acet amidc_i-s- (4=cloro~fenilsulfoniloxi)~fenil )-N‘'-meto-

xicarbonil~guanidina

| N-(2-acet ernido-5- (3— cloro~fenilsulfoniloxi)=-fenil )~N'-me~

toxicarbonil-guanidina

| N-(2~iso~-capronamido-5-fenilsulfoniloxi~fenil)-N'-metoxicar-|
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N-(2~acetamidom5-(2-cloro~fenilsulfoniloxi)-fenil )=N"~me~
~ toxicarbonil-guanidina
N-(2-metoxiacebamido~5-(3~cloro~fenilsulfoniloxi)~fenil)-
| ~N'-metoxicarbonil-guanidina | .
N~ (2-metoxiacetamido=5-(3~bromo-fenilsulfoniloxi)-fenil )-
~N'=metoxicarbonil-guanidine
I\’I— (2-metoxiacetamido=5-( 3—met11—fen11 sulfoniloxi)-fenil)~
. =N'-metoxicarbonil-guani d:.na ' '
N- (2-metoxiacetamido=5-(3-t ex\-butll-fenllsulfomloxl )-fem
_ nil)-N* ~metoxicarbonil-guanidina
N-( 2-metoxiacetamido=5=(3-meto xm-feml sulfoniloxd )~fenil )=
-=N'emetoxicarbonil-guani dina
N-(2-metoxiacetanido-5-( 3-eboxi-fenilsulfoniloxi )-fenii)-
=N'emetoxicarbonil-guanidina
N.- (2-metoxiacetamidow5=(3~propoxi~fenilsulfoniloxi)=-Fenil)-
~N'~nmetoxicarbonil-guaniding o |
N-(2-metoxiacetamido~5-(3-isopropoxi~fenilsulfoniloxi)-fe-
nil)-N'-meboxicarbonil-guaniding
N~ ( 2§me’co:dacetazni do=5-( 3-tuto xi-fenilsulfoniloxi J=fenil )~
=N *-metoxicarbonil-gusnidina
N-(2-metoxiacetanido=5-(3~isobutoxi-fenilsulfoniloxi)-fe~.
nil )-N'~metoxicarbonil- guanidiﬁa
N-(2-metoxiacetamido~5-(4~ciano~fenilsulfoniloxi )-fenil)~
-N'=metoxi carbonll-guamdina

N~ (2-metoxiacetamido=5m-( 3=briflvo rome’aal—-femlsulfomlo Xi )=
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—fenil)-N'-metoxicarbonil-guanidina
N-(2-metoxiacetamido—5-(3-cloro~4-metil-fenilsulfoniloxi)-

~fenil)-N*-metoxicarbonil-guaniding

|N-(2~propionami d6—5~ (3~trifluorometil~Lenilsulfoniloxi)-

~fenil-N'~metoxicarbonil-guanidina
N-(2~butiremido=5-(3-trifluorometil-fonilsul foniloxi)~Le-
nil-N'-metoxicarbonil-guanidina ,
N-(2-formamido~5-(3-trifluorometil-fenilsulfoniloxi J=tenil-
<N '-metoxicarbonil-guanidina - L
N—(2-metoxiacetanido~5-fenilsul foniloxi~-fenil )~N'-metoxicar- |
~ bonil-N"-metil-guanidina | |
N-(2-metoxiacetamido-5~fenilsulfoniloxi-fenil )=N t-metoxicar-
bonil-N*=~butil-guanidina _
N (-2-m,etoxiéce~bami do=5=Ffenilsul foniloxi-fenil )-N'-metoxicar
"bonil-N"-ci cloﬁexilguani dina , V
N~ (2-formamido~5-fenil swlfoniloxi-fenil )-N? -'metoxicarbonil;
~N"-metil guaniding .
Ne-{ 2~propionamido-5-£ enilsvlfoniloxi-fenil )= t—metoxi carbo-
nil-N"-metilguanidina '
N-( 2-bubirami do- 5-fenilsulfoniloxi~fenil )=N'~netoxicarbonil-~
~N"-metilguaniding - |
N—(2-acetenido~5-fenoxisuvlionil-fenil )-N'-metoxicarbonil-
=gnanidina
N-( 2—‘bu'!:irgm§do-5—f enoxisulfonil-fenil )-N'-metoxicarbonil.-

~guaniding
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N~ ( 2-igo-butirami do=5=Ffenoxisul fonil-fenil)-N'-metoxicarbo-
nil-guaniding | |

N~(2-valeramido~5-fenoxisulfonil-fenil)-N'-metoxicarbonil-
-guaniding

N-(2-iso-valeramido~5~-fenoxisulfonil-fenil )-N'-metoxicarbo~
nil-gueniding |

N~ ( 2-capronamido-5-fenoxi sulfonil-fenil)-N'-metoxicarbonile
-guanidina '

Ne(2~iso~capronamido~5-f enoxisulfonil-—f enil)-N'-metoxicar-
bonil~guaniding ,

N-(2-metoxiacetamido-5-fenoxisulfonil-fenil )N ~metoxioar-

bonil~gusniding

N-(2-acetamido~5-(4~cloro-fenoxisulfonil)-fenil )=N'-meto-

xicarbonil=-guanidina o

Ne ( 2-acetamidon~5-(3~cloro~fenoxisulfonil )-fenil )=N'-meto-
xicarbonil-guaniding ‘

Ne(2~acetamido~5-(2~ cloro-fenoxisulfonil )-fenil)-N'-metoxi-
carbonile guenidina A |

N-(2-metoxiacetamido~5-(3-cloro-fenoxisuwlfonil )=fenil )~N'-
-metoxicarbonil-guaniding

Ne-(2-metoxincetamido=5=( 3~bromo-fenoxisul fonil )~fenil)-Nt- .
~metoxicarboriil-guaniding | '

N-(2-metoxiacetanido~5-(3-metil-fenoxisulfonil )~Ffenil)-N'~
-;metoxicarb;mil-guanidn’na

N-(2-metoxiacetamido~5-(3-ter-butil-fenoxisulfonil )-fenil )~
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Hoja ndm, 17

~N'-metoxicarbonil-gumnidina

N-(2-metoxiacetamnido~5-( 3-metoxi~-fenoxisulfonil )-fenil )-N'-
-metoxicarbonil-guaniding

N-{2-metoxiacetamido-5-(3~etoxi-Leno xigulfonil )=fenil)-N'~
~metoxicarbonil-guanidina '

N-{2-metoxiacetanido~5-( 3~p1’co'poxi—feno xisulfonil )~fenil )-N'~
-metoxicarbonil-guanidina 7

N-(2-metoxiacetamido~=5=(3-1i soPmptsxi-fenoxi sulfonil )=fenil)-
~N'-metoxicarbonil-gu=mnidina

N (2-metcxiacetamido=5-(3-butoxi-fenoxisulfonil )=fenil )=N'=
~metoxicarbonil-guanidina | _

N~(2-metoxiacetamido-5- (-3~_-i‘so'butoxi-f aroxisulfonil )-fenil)-

~Nt-metoxicarbonil-guanidina

 N- (2-metoxiacetamido~5~(4-~ciano-fenoxisulfonil )-fmil Yo P v |

~metoxi carboxiil-guani dina
N~(2-metoxiacetamido~5-( 3—-'brif1uomme’bil-fenoicisulfonil)—
" wfenil )-N'-metoxicarbonil- guanidin:a
N ( 2-meto xiacetamido-5- (3-clo m—ﬁf—metil—feno;d.sulfonil J=fe-

“nil-N'-metoxicarbonil-guanidina
=N 'emetoxicarbonil-guaniding
=N 'emetoxicarhonil~guanidina

N ( 2=F0 1memidom5=(3~triflvo rometil-fenoxisulfonil )-fenil )~

- rwmetoxicarbonil-guaniding
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N-( 2—metoxiacetanido-5-fenoxisulfonil-feqil)-N 'ometoxicar-
bonil-N"-metil-guenidina
N-(2-metoxiacetamido~5-fenoxisulfonil-fenil )-N'-metoxicar-
bonil-N"-butil-guanidine -
N~-( 2~metoxiacetamido~5~Fenoxisul fonil-fenil )-N'~metoxicar-
¢ bonil-N"-ciclohexil-gueniding
Ne( 2=formanido=-5-Ffenoxisulfonil~fenil )-N'~metoxicarbonil-
~NWemetil-guaniding ' '
N~( 2=propionamido~ 5—fenoxisulfonil—fehil )=N'~metoxicarbonil-~
«N"-mefil-guanidina
N—-(2~butiramido=-5-fenoxisulfonil-fenil )-N' —metb:d carbonil-
=N"-netil-guaniding
) Los monocarboxilatos de los ésteres de &cidos fenil
guanidinosulfénicos de la fémmula I conformes a la inveacidén
sori valiosos sgentes quimioterapéuticos y son adecuados para
combatir enfermedades paré,sitarias en hombres y animales,
especialmep‘ae helmintos y lombrices hepfticas. Son especial-
mente eficaces contra wn gran ntmero de helmintos, por ejem-
plo Haemonchus, Irichostrongylus, Ostertagia, Strongyloides,
Cooperia, Chabertia, Oesophagostonim, Hyostrongylus, Anky-
lostoma, Askaris y Heterakis y Fasciola. Fs especialmente :
pronmciada la eficacia frente a estrongflidos gastro:iﬁtes—
tingles ¥y lomﬁrices hepéticas, por los que son gbacados so-

bre todo rumientes. Por lo tento los compuestos conformes

‘|a la invencién se emplesn especialmente en medicamentos ve-
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terinarios.

Los compuestos conformes a la invencién de la fér-
mula I pueden administrarse ventajosamente por via parente-
ral, a diferencia de los compuestos conocidos segin las DE- |
-05 21 17 293,.22 50 911, 23 04 764 y 24 23 679 y, a di-
ferencia de los compuestos conocidos segfm la DE-0S 26 30 84
actian sorprendentemente -tan’co confcra nemédtodos como tarﬁ'i:nién
contira lombrices hepé.ti'cas.

Los compuestos de la fémula I se administran,- ‘se-
gin la situacién del caso, en dosificaciones comprendidas
entre 0 ,5:3{ 50 mg por kg de peso corporal durante 1 hasta
14 dias. ‘ ' " ’ |

Para la administ;'acién por via oral entran en eoﬁw
sideracidén tabletas, grageas, chpsulas, polvos, graxiulados L

o pastas, que contienen las sustancias activas juntamente

mo almidén, polvo de celulosa, talco, estearato de magnesio,
azﬁ.ca:o,' gelatina, carbonato de calcio, 4cido silicico fina-
mente distribufdo, carboximetilcelulosa o sustancias simila-

res.

los productos del procedimiento son excelentemente

activos no sélo administrados por via oral, sino que acttan

también por via parenteral.
Para la administracién por via parenteral se di-

suelve wm compuesto de la férmula I en w equivalente de wn

con sustancias auvxiliares o excipientes habituales tales co-
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fcido inorginico u orginico, o se disuelve wna sal de es-
tos compucstos en agua.

La pos:.bll:l.dad de la administracidén por via paren—
'beral de los compuestos de la fémrula I constituye un con-
gl}derable progreso en el tratemiento entihelmintico de eni-
ma}es, tales como ganado vacuno, cabaellar, de cerda, ovino,
pérros, gatos, etc.A Eg egpecialmente adecuada pars el tra-
tamiaato s gran escala de animales grandes, tales como de
ganado vacuno y caballar, eezpecme:Lmente, si estos enimales
.estén infectados gl mismo 'b:.empo con lombrices hepé.’clcas.

BEiemplos de preparacidén

Nodo de procedimiento e;)
Ejemplo 1,1

Se calienta a reflujo durante un dia wia mezcla de
3,4 g de 2-metoxiacetamido-5-fenilsulfoniloxi-anilina {fér-
mula II), 25 nl de metanol, 3 ml de 4oido acébico glacial
¥ 2 g de N-netoxicarbonil-S-netil-isotioures (f6rmula III).
Despu'éé de reposar durante la noche a temperatura smbiente
se alsla por filtracién la N-(2-metoxiacetamido-5-Fenilsul-
foniloxi-fenil)-N'-meto:dcarbonil—gumi&ina (£6rmula I) se~
parsda. Rendimiento 0,4 g; pef. 1902C.

En wn modo de trabajo anélogo a partir de derlva—-
dos de 2-acilamido-anilina sustitufdos (f6rmula II) ¥ N-me~
toxicarbonil-S-metil~-isotioureas sustituidas en N (f6mula

III) se obtienen:
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N (2~foxmamido=5-fenil sulfoniloxi~fenil )=Nt-metil-N"-
~metoxicarbonil- guanidina .
N-(2~acetamido=5-Fenilsulfoniloximfenil )~} ' =metilaN-
~metoxicarbonil-guanidina o |
N-(2-metoxiacetemido~5~fenilsulfoniloxi-fenil)-N'-me~

til-N"-meloxicarvonil-guanidina

“N- (2--propionamido~-5-fenilsulfoniloxi-fenil }-N'-metil-

. —N“-meto:d.carbohil—guanidina

N-(2-metoxiacetami do-5-fenilsulfoniloximfenil )-N'=dtil-
=N "-rr{e'boxicarbonil-gxani ding , )
N-(2-metoxiacetanido-5~fenilsulfoniloxi-fenil)~N"‘wpro- .
pil-li"-metoxicarbonil-guanidina ' ' -
N-(2-metoxiacetanido—5-fenilsulfoniloxi-fenil )= '~bu-
$il-N"-metoxicarbonil-guanidina

N- (2-metoxiaceteni do~5-Fenilsul foniloxi-Ffenil)-N'~iso-
butil-N"-metoxicarbonil-guanidina

N~ ( 2-metoxiacetamido-5-fenilsulfoniloxi-Fenil )~N 1=ci-
¢lohexil-N"-metoxicarbonil-guanidina

N~ (2-metoxiacetamido-5-fenilsulfoniloxi-fenil)~N"'~ci-
clohexilmetil-N"-metoxicarbonil-guaniding
N-(2-metoxiacetamido~5-fenilsulfoniloxi~-fenil)-N'~ben~
cil-N"—metoxica‘,rbonil- guanidina -

de procedimiento a2)

Ejemplo 2

Se ealienta a reflujo durante un dia wa mezela de 34
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g de 2-metoxiacetamido-5-fenilsulfoniloxi-anilina (f6rmula
II), 25 ml de metanol, 3 ml de Acido acébico glacial ¥ 2 g
de N-metoxicarbonil-0-metil-isourea (fémula IIIa), Después
d!e reposar durante la noche a temperatura smbiente se separa
por filtracidn el liguido respecto de impurezas separadas,
ge concentra el filtrado por cvaporacién a sequedad, se re-
coge.lel residuo en acetato de etilo, se lava varias veces
qén agua ¥y se concentra el disolvente, después 'del, secado
con MgS0 4 2 présién reducida., Mediante mezclado con agifa-—

cién del residuo con HOL 0,5 n a temperatura ambiente ¥y

precipitacién del filtrado con amoniaco se obtiene en for-

xicarbonil-guaniding (férmula I) formada. Segim la cromato-
grafia en capa delgada ésta es idéntica con el producto de
p;c‘ocedimi(m'l;o obtenido segin el ejemplo 1.

Preparacién del material de i)artida de la féxruuve
la Illa: N
" Se disuelven 246 g de sulfato de O-metil-isourea
en 300 ml de agua y se afiaden gota a gota & 109C 163 ml de
éster metilico de 4cido clorofémmico y a continuacién 170 g
de NaQH, disueltos en 510 ml de agua. Se agits durante otras
3 horas a temperatura embiente., Luego se extrae la solucién
de reaccién con acetato de etilo y se seca este extracto
con sulfato de sodio enhidro. Después de concentrar por eva-

poracién g presidn reducida a una ’c‘anpera‘cura néxima del -
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bajio de 402C se obtiene la N-metoxicarbonil-O-metil-isourea
en foma de aceite, que solidi_flica pawlatinamente para for-
mar cristales con wn p. f. de 402C. Rendimiento 150 g. |
NModo de procedimiento b) (hidrdlisis)
Eg‘e@io 3 ' :
' Se agita durante 10 minutos a 50°C wna mezcla de
2 g de N=-(2-metoxiacetamido-5-fenilsulfoniloxi-fenil )~N"*,N"-
-bis-metoxicarbonil-guanidina (f6mula IV), 20 ml de meta~
nol y 2 ml de bubtilamina. Ya después de dos minutos se ha
formado wna solucién transparente,.a partir de la cual pre-
cipita poco despubs la N-(2-metoxiacetamido-5-fenilsulfoni~:
loxi-fenil)-N'-metoxicarbonil-guanidina (f6rmula I). Se de~’
'ja yeposar la mezcla Qe reaccién durante algunas horas a
10eC, se separa el precipitado por-filtracidn y se le lava
con metanol, Rendimiento 1,‘? &5 1;).f'. 190e¢ ’(descomposicidn).
El producto del procedimién‘to es idéntico al obtenide segim
el ejemplo 1, ' o
 La N-(2-netoxiacetanido-5-fenilsulfoniloxi-tenil )-|
~N' ,N".-bis-ﬁe'ho‘xi carbonil=-guanidina - (fémula IV) necesariz
pa:r"a, la realizaclén de la reaccidn se obbtiene segin la DE-0S
26 08 238, ejemplo 5.2, '

En lugar de butilamina se puede utilizar tembién

| en igual técn:i‘.-ca de trabajo wma solucidn acuosa de metilami-

na al 40 %, piperidina o N-metil-piperazina. Se obtienen re-

sultados correspondientes también con lejla de gosa, amonia-
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co o metilato de sodio en solucidén glcohdlica.

Ejemplo 4 (todavia segin el modo de procedimiento b))

Inflogamente al ejemplo 3 se obtienen los compues-

3

tos de la férmla I, recopilados en la tabla siguiente, a
partir de los correspondientes materiales de partida de la
férmula IV, en los que X significa en cada caso -SOZ-O—

rt signli‘lca. ~0CH., 2

Material de partida de la férmula IV

conocido a

Punto de fusidén
9¢7 del produc
o del procedi=

miento de la

artir del
3 B Sjemplo Ns g | fmmula I
DE-0S 26 08
. 238
2.1 on, H 4.1 175
2,2 __ Oyl H 543 149
2.3 Gyl H 5,1 148
2.5 | 0l H 5.5
g.'i CgHyq H 5.7
2.8 iCgH)y 5,8
2.9  ciclo CgHg H 5.9
2,10 ciclo 0631'1 H 5,10
2,11 CH,OgH; "H 5,11 .
2.12 CH0CGH; : 3 5,12
2,13 CH, 4-C1. 6.1
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Material de partida de la férmula IV

conocido & par-
tir del ejemplo

Punto de fusidn
S¢7del produc-
0 del procedi-

miento de la

R R N¢ de DE-OS £6rmula I
26 08 238
2.18 CH3 2’5“‘01 6013
- 2.0 CH3 4-By 6.15
2421 C2H5 3—Br. . 6.16
2,23 CH,0CH,  3-Br 6.18
2.24 CH3 2~Br 6,19
2& 25 CHS 4"'CH3 6020
2.27 CZHE 3—CH3 6.22
2.28 03H7 . .3~CH3 _ 6.23
2.29 CH200H3 3~CH3 - 6.24
2430 GH3 2-CH3 6,25
. 2431 CH3 4-5.butilo 6.26
2.32 CHy 2, 4-CH, 6,27
2.33 CHy 2-01-4~CH, 6.28
2.34 CHy 3,4-CL 629
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Material de partida de la féxmula IV

1

conocido a par
tir del ejemplo

Punto de fusidn
€C/del produc-
0 del procedi-

miento de la

2.49

R B n2 ge DE-0S £6rmila I
26 08 238
2.35 " CHy 3-0F, 6430 182
(236 CH00Hy  3-OF 6.31 189
2,37 CyH 3-0F, 6.32 154
2.38 O3y 3-CTy 6.33 168
2.39 CH, 4-0CH, 6.38
2.40 CHy 3-00H,8 6439
2.41 CH, 3-00,H5 640
2.42 CH, 3-CH 6,41
| 2,43 CyHg 3-CN 6.42
2,44  CqHy 3-CN 6,43
2.45 CHOCH;  3-ON 6.44
2.46 Gghy; 307, 6445
2.47 CH,OCHy . 3-0CH; 6.46
2.48 02H5 3~OCH3 6. 47
" H
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Ejemplo 5 (todavia segltin el modo de procedimiento b))

Mnflogamente al ejemplo 3 se obbienen los com~-

pues’cos de la fémula I, recolallados en la tabla siguien-

’ce, a partir de los correspondientes materiales de partida

de la férmula IV, en los que X significa en cada caso --0--302

Y R4 significa ~0OCH,?

3

HMaterial de partida de la

f6mula IV

conocide a par-

- tir del ejemplo

Punto de fusién

2¢/del produc-
0 del procedi~
miento de la

R R N de DE-OS f6xmula I
. ____26 08 238
31 o H 1.1 ' 196 -
3.2 oHoCH H 2,2 203 -
3.3 CuHy H 2.3 168
3.4 C3Hy H 2.1 194
3.5 i03Hy H 2.4
3.6  C,Hy H " 245
3T iCH H 2.6
3.8 - "CgHyy H 2.7
3.9 iGgHy H 2.8
3.10 ciclo C5H9 H _2.9
3.11 ciclo CgH,, H 2,10
3.12  CH,OcHs H 2,11
3,13 CH,0CH; H 2,12
3.4 OH, 4-C1 3.1
3.15 CHy 3-C1 3.2
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Material de partida de la férmula IV

conocido g par-
tir del ejemplo

Punto de fusidn
2¢7del produc-
0o del procedi-

miento de la

R R Ne de DE-0S Férmula I
26 08 238
3.16 C3Hy 3-01 3,10
' 3.17 CH,0CH, 3-C1 3.11
3.18 Oyl 2wCl 3.12
3.19 CHy 2,5-01 3,13 -
3.20 CyHy 3,5-01 3.14
3.21 OHy 4-Br 3.15
3.22 CplHj 3~Br 3.;6
3.23 Cqfl, 3-Br 3417
 3.24 CHOCH;  3-Br 3.18
3.25  CHy 2-Br 3419
3.26 CHy 4-CH, 3.20
3.27 CHy. 3-CHy 3.21
3.28 CoHs 3-CHy 3.22
3.29 CyHy 3-CHy 3.23
330 CH,0CH; 3-CH, 3424
3,31 CHy 2-CHy 3425
3.32 CH3 4=t outilo  3.26
3.33 CH, 2y 4~CH, 3.27
3.34 CHy 2-C1-4~CHy 3.28
3.35 CHy 3,5-C1 3429
3.36 CHy 3-CFy 186
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1
Material de partida de la férmula IV A pranon
conoeido a par— 0o del procedi-
1 / $ir del ejemplo miento de la
R R Ne de DE-OS - férmula I
26-08 328 -
5 - " .
3.37 CH200H3 3~CF3 ‘ 3.30
3.38 02H5 3~GH3 3.31
. 3440 GH3 4-OCH3 - 3437
3.41 CH3 3—OCH3‘ 3.38
10
3.43 CHj 3-CN 3+40
’ 3.44 62H5 3-CN | 3f41 i
3445 03H7 3-CN _ 342 4
3446 - CH200H3 3=CN 3¢43 A
15
- L Ne(2-acetamido~5-(3~trifluorometil-fenilsul fori~
loxi)-fenil-N',N"-bis-metoxicarbonil-guaniding (£6rmula IV)
de p.f. 1522, necesaria para la dbteheién del producto del
procedimiento segin el ejemplo 3.36, se obtienen conforme -
20 al ejemplo 3 de 1la DE-0S 26 08 238 a partir de 2-nitro=4-( 3=

~trifluorometil-fenoxisulfonil)-clorobenceno de p.f. 652¢ a
través de 2~nitr0—4:(3—trif1uorometil—fenoxisulfonil)-éni—
lina de p.f. 1300C, 2-nitro~4~(3-trifluorometil-fenoxisul-
Ffonil)~anilina de p.f. 130°C y 2-nitro~d-(3~trifivorometil-

25 -fenoxisulfonil)-acetanilida de pef. 1142C asi como 2-amino-

12079
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~4-(3-trifluorometil-fenoxisulfonil )~acetanilida de p.f,
141ecC.
Ejemplo 6 (todavia segfin el modo de procedimiento b))

Se calientan durante 24 horas en un autoclave g
902¢ 2,5 £ de N-(2-metoxiacetamido-5-fenilsulfoniloxi~fe~
nii)-—N',N“-bis—me'boxicar'bonil—gu:midina (£6rmula IV) en 25
ml de aoe.tona ¥y 25 ml de agua, Después de enfriar se sepa-
ra el producto bru'bo- por filtracidén., Para la purificacidén
se mezcla agitando varias veces con 25 ml de HCl 0,5n a
temperatura embiente, se separa por filfracidn en cada ca-
so de la porcibén no disvelta y los filtrados se mezclan con
amoniaco. Después del filtrado y del secado del residuo se
obtienen 0,5 g de N-(2-metoxiacebamido-5-fenilsulfoniloxi-
~fenil)-N'-metoxicarbonil-guanidina pura de pef. 190920 (deg
composicién), que es idéntica al pi‘oducto del procedimi e
to obtenible segin el ejemplo 1.

Ejemplo 7 (formacidn de sal)

Se mezela agitando 24 g'de la N-(2-metoxiacebanido-
-5~fenilsulfoniloxi~fenil)-N'-metoxicarbonil-guanidina li-
bre, obtenible segfin el ejemplo 1, en 250 ml de metanol y
ge le hace 4cida frente a reactivo congo con solucidn al-
cohblica de cloruro‘de hidrégeno. Despubs de ello se concen-
tra la solucién a sequedad por evaporacién a presién reducif-
da, el residuo se mezcla. con éter, y el clorhidrato de la

N~(2-metoxiacetamido~5~-fenilsulfoniloxi~Ffenil )=N'~metoxicar-
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1 bonil-guanidina se separa por filtracién. Después del lava~
do con éter y sécado a presién reducida gobre sosa céustica
el rendimiento es de 25 g. De manera anfloga se obtienen losi
clorhidratos de Los dem4s productos del prqcedimiénto,_tal

5 como se desceriben en los ejemplos 2 hasta 6.
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- gen en las reivindicacionss siguientes:
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REIVINDICACIONZS

Los puntos de invencidn propia ¥y nueva que se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de patente de

invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que 8e reco-

18,~ Procedimiento para la preparacidén de monocar
boxilatos de ésteres de dcidos fenilguanidinosulfénicos de

la férmula I

NHCOOCH3

NH-COR'

en donde X significa ~050,- o -50,0-, R significa hidrdgeno
haldgeno, alcohilo con 1 - 4 Stomos de carbono, alcoxi con

1 = 4 dtomos de carbono, -CN o -CF.3, R' significa hidrigs-
no, alcohilo eventualmente sustituido, alcoxi eventualmente
sustituido, alcoxialcohilo eventunalmente sustituido, o arél
cohilo eventuelmente sustituido, y R® significe hidrdégeno,

aleohilo, cicloalcohilo, cicloalcohilo-alcohilo o aralpohi~

lo, ¥ sus sales fisioldégicamente compatibles con dcidos or-
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e’ 'y . . 1
- ganicos o inorganicos, caracterizado porque se hace reaccio
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nar un derivado de anilina sustituido de la férmula II

NH-COR

en donde X, R y'R1 tienen los significados indicados para -
la férmula I, o a,) con un derivado de isotiourea de la fér

mula IIT

5 ’%¢4N-COOCH3
R -s-c\\\\
, NHR?

en donde R tiene el significado indicado para la férmala I
y R3rrepresenia alcohilo con 1 - 4fétomos'de earbono,'o‘aa)
con un derivado de O-metilisourea.de la férmula IIlla

© . N-COOCH
3
R3-0-c”

NH2

on donde B3 represente alcohilo con 1 -~ 4'étpmos ds carbo-
no, en presencié de un disolvente y eventualmente en pfééeg
cia de. un deido. .

28,~ Procedimiento para la preparacién de monocar

boxilatos de ésteres de dcidos fenilguanidinosulfénicos.

——————— ..
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- Tal y como se ha descrito en la memoria que ante-
cede y para los fines que se han especificado,
Esta momorie consta de treinta y cuatro hojas eg

critas a mdquina por una sola cara,

Madrid, 13.A60.1979

|
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