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Analoglfremgangsmide til fremstilling af phosphonoureido- eller phog=
phonothioureidoarenforbindelser.

Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsméde til

fremstilling af hidtil ukendte phosphondureido- eller phosphonothioureido

arenforbindelser, som udviser anthelmintiske egenskaber ved behandling
af intestinale parasitter hos de fleste dyr, herunder pattedyr og fugle.
Helminthiasis er en sygdom, som angriber mennesker og dyr, og
som viser sig ved, at varten inficeres med parasitter kendt som hel-
minther. Det er en hyppig sygdom, som bevirkes af flere forskellige
helminther, som findes hos drgvtyggere, sisom far, kvag og geder, hov-
dyr, sdsom heste og muldyr, sm& huspattedyr, s&som hunde og katte,
samt fjerkra og mennesker. F.eks. er bandelorm hos fir og kvag repra-
senteret af artermne Moniezia og Thysanosoma; bendelorm hos heste er hyp-
pigt af arterne Anoplocephala og Paranoplecephala; vigtige bandelorme
hos hunde og katte omfatter arterne Dipylidium og Taenia, og hos
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hunde ogsd arten Echinococcus, og hos fierkre omfatter bandelormene arterne Davai-
nea og Raillietina. Hos mennesker er diphyllobothriasis, hymenolepiasis,
dipylidiasis, taeniasis, echinococcosis og cysticercosis vigtige ban-
delorminfektioner, idet bandelormene for det meste overfgres med dyr.
Nematoder, som findes hos far og kvag, er af arterne Strongyloides,
Oesophagostomum, Bunostomum, Haemonchus, Ostertagia, Trichostrongylus,
Cooperia, Nematodirus og Chabertia. Tilsvarende er nematodearterne,
som hyppigt angriber heste, Strongylus, Strongyloides, Trichonema,
Parascaris og Oxyuris. Almindelige nematoder hos hunde og katte er
Toxocara og Toxascaris. Hunde pavirkes ogsd af hageorme (Ancylostoma)
og piskeorme (Trichuris). Visse af menneskets intestinale nematoder
pevirker trichinosis, trichuriasis, strongyloidiasis, ancylostomiasis,
" oxyuriasis og ascariasis. Den vigtigste ikte hos husfir og
kveg er Fasciola Hepatica; denne parasit har nogen lighed med den
organisme, som bevirker schistosomiasis hos mennesket.

7 Hidtil har almindelig anthelmintisk behandling normalt omfattet
behandling af den syge vart med specifikke anthelmintiske midler, der
har selektive anthelmintiske egenskaber. De ved fremgangsmaden ifglge
opfindelsen fremstillede forbindelser udmzrker sig ved et bredt akti-
vitetsspektrum, f.eks. til samtidig befrielse af verten for bandelorme,
ikter og rundorme.

De ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen fremstillede forbindelser

har den almene formel:

X 0] ORl

NH—C-NH-E
e a2

A OR (1)

\NH—R3

hvori Rl og Rz, som kan vare ens eller forskellige, hver betegner en
eventuelt med halogen substitueret Cl—6 alkylgruppe,
X betegner oxygen eller svovl,
A betegner en eventuelt med halogen substitueret o-arylengruppe,
indeholdende 1-3 ringe, og
R3 betegner hydrogen eller en gruppe med den almene formel:
Xl
-E—NH—R4
hvori X1 betegner oxygen eller svovl, og
R4 betegner en eventuelt med halogen substitueret C2-6 alkanoyl-
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gruppe, en Cl—6 alkansulfonylgruppe, en eventuelt med Cl—6 alkyl,

Ci6 alkylen eller halogen substitueret benzensulfonylgruppe, eller en
eventuelt med Ci-6 alkyl, halogen-C,_. alkyl eller nitro substitueret
benzoylgruppe.

De omhandlede anthelmintiske forbindelser har phosphonoureido-
eller phosphonothioureido-gruppen og NHR3—gruppen siddende p& vicinale
carbonatomer i arylenringen, d.v.s. at grupperne er orthostillede,
siledes som det ogs& fremgdr af det ovenfor anfgrte. Ortho-arylenforbin-
delserne forekommer ifglge det eksperimentelle grundlag at have betyde-~
ligt kraftigere virkning end de tilsvarende meta-arylen—- og para-arylen-derivater.

Orthophenylen—-forbindelserne (herunder de substitverede orthophenylenforbindelser)
og orthonaphthylen-forbindelserne er s@rligt foretrukne, idet de har
vist sig at vaere yderst effektive bide terapeutisk og profylaktisk
overfor visse arter af bandelorme, rundorme og ikter, nar de administre-
res oralt. Disse foretrukne forbindelser har den almene formel (I),

hvori Rl og Rz, som kan vere ens eller forskellige, hver betegner
ethyl, chlorethyl eller propyl,

X beregner svovl,

A betegner o-phenylen, o-chlorphenylen, o-naphthylen eller o-
phenanthrylen, og

R3 betegner en gruppe med den almene formel:

S

"
~-C - NH - R4

hwmﬁ.R4 betegner acetyl, chloracetyl, propionyl, methansulfonyl,
ethansulfonyl, benzensulfonyl, chlorbenzensul fonyl, toluensulfonyl,
indansulfonyl, benzoyl, nitrobenzoyl, trichlormethylbenzoyl eller toluoyl.
Blandt disse forbindelser foretrakkes isar sédanne, hvori r*
betegner methansulfonyl eller ethansulfonyl og herunder iser forbin-

delsen med formlen:

S 0
NH - C - NH - P(OCH (CHg) 5) o

NH - S - NH - SOZCH3
S
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samt forbindelsen med formlen:

S 0
n "
NH - C - NH - P(OCHZCH3)2

NH - 9 - NH - 502 - CHZCH3
S

En yderligere foretrukken forbindelse blandt de ovennavnte er
forbindelsen med formlen:

S 0
n "
NH - C - NH - P(OCHZCH3)2

NH -C - NH - CO - CHZCH3

7]

Blandt forbindelserne med den almene formel I, hvori R3 betegner
en gruppe med den almene formel —CO-NH-R4 foretrzkkes isar sadanne,
hvori R4 betegner benzensulfonyl, chlorbenzensulfonyl, toluensulfonyl

eller indansulfonyl, og blandt disse iszr forbindelsen med formlen:

=4 6]
" "
NH - C - NH - P (OCZHS) 2

////

]
N NH—C—NH-SOZ‘G_CH3

6]

idet denne forbindelse har vist sig i serlig grad at vere aktiv over-

for bandelormen Hymenolepsis nana og sadvanlige bgrneorm.

Endelig udggres en foretrukken gruppe af forbindelser med den al-
mene formel (I) af sddanne, hvori R3 betegner hydrogen. Disse forbin-
delser er ligeledes i sarlig grad aktive over for bandelormen Hymeno-
lepsis nana og sadvanlige bgrneorm.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen til fremstilling af forbindelser-

ne (I) er ejendommelig ved, at man
a) omsatter en arylendiamin, som har den almene formel:

NH2
A (I1)
NH

2
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hvori A har den ovenfor anfgrte betydning, med et phosphonoisocyanat
eller -isothiocyanat, som har den almene formel:

ORl

-
2

OR

0
(I11)

hvori Rl, R2 og X har de ovenfor anfgrte betydninger, og om gnsket om~
setter den dannede phosphonoureido- eller phosphonothioureido-aminoaren,

som har den almene formel:

hvori Rl, RZ, X og A har de ovenfor anfgrte betydninger, med et acyliso-
cyanat eller -isothiocyanat, som har den almene formel:

X" =C=N-R (v)

hvori X1 og R4 har de ovenfor anfgrte betydninger, eller
b) omsaztter en arylendiamin, som har den almene formel:

/NHz

A (I1)

\NHZ

hvori A har den ovenfor anfgrte betydning, med et acylisocyanat eller

-isothiocyanat, som har den almene formel:
X*=C=N-=-R V)

hvori X1 og R4 har de ovenfor anfgrte betydninger, og derefter omsatter:-
den si&ledes dannede acylureido~ eller acylthioureido-aminoaren, som har

den almene formel:

NH,

A (VI)

P
NN - C - g - RS
1

hvori A, Xl og R4 har de ovenfor anfgrte betydninger, med et phosphono-
isocyanat eller -isothiocyanat, som har den almene formel:
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X=C=N-P (II1)

. L1 2
hvori R™, R™ og X har de ovenfor anfgrte betydninger.
De fgrnavnte foretrukne forbindelser fremstilles ifglge opfindel-

sen ved, at man under anvendelse af hertil svarende udgangsforbindelser
gér frem som angivet under a) eller b), dog for s& vidt angdr de for-

bindelser, hvori R3 betegner hydrogen, kun som angivet under a).
Phosphonoisothiocyanaterne til anvendelse ved denne fremgangsmade

kan fremstilles ved omsatning af et passende dialkyl- -

chlorphosphat med kaliumthiocyanat i acetone, toluen eller ethylenglycol-
dimethylether (glym). Phosphonoisocyanaterne kan fremstilles ved at
omsatte et passende dialkyl-chlorphosphat med ammoniak i ether til dannelse
af det tilsvarende phosphonamid, som derpd omsattes med oxalylchlorid

og opvarmes.

Alkan—- eller benzensulfonylisothiocyanater +il anvendelse ved frem—
gangsmdden kan fremstilles ved kondensering af et tilsvarende . sulfon-
amid med carbondisulfid under tilstedevaerelse af kaliumhydroxid i
dimethylformamid. Det dikaliumsubstituerede sul fonyliminodithiocarbonat,
som isoleres, omsattes derpd i toluen med thionylchlorid eller phosgen
t+il dannelse af sulfonylisothiocyanatet.

Benzensulfonylisocyanater kan fremstilles ved omsztning af det
tilsvarende benzensulfonamid med oxalylchlorid i chlorbenzen og opvarm-
ning til dannelse af produktet. Alkansulfonylisocyanaterne kan frem-—
stilles i overensstemmelse med fremgangsmdden, som er beskrevet i
U.S.A. patentskrift nr. 3.185.677.

Alkanoyl- og benzoylisothiocyanaterne kan fremstilles ved om-

setning af et syrechlorid med blythiocyanat i acetone.

Alkanoyl- og benzoylisocyanaterne kan fremstilles ved omsatning af
det tilsvarende amid med oxalylchlorid i dichlorethan og opvarmning

til dannelse af produktet.
Fremgangsmaden ifglge opfindelsen beskrives nermere i nedenstaen-—

de eksempler 7-13, mens fremstillingen af udgangsmaterialer er belyst
i eksempel 1-6. Betegnelsen "glym" henviser til ethylenglycoldimethyl-

ether, og alle temperaturer er angivet i %c.
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Eksempel 1 -~ Syntese af dialkylphosphono-

isothiocyanatforprodukter
Diethylchlorphosphat indk¢gbtes fra Adrich Chemical

Co.. De andre alkylchlorphosphater syntetiseredes i overensstemmelse

med fremgangsmdden fra Roas og Toet, Rec. trav. Chim., 77, 946-55
(1058).

Det udvalgte dialkylchlorphosphat (1 mol) sattes
drabevis til en isafkglet oplgsning af kaliumthiocyanat (1,1 mol) 1
500 ml tgr acetone. Suspensionen, som dannedes, omrgrtes ved stuetem-
peratur i 2 dage og inddampedes derpd i vakuum. Remanensen suspenderedes
i 300 ml benzen og udvaskedes med koldt vand, indtil vaskevandet viste
en pH-verdi pd 5. Benzenoplgsningen tgrredes med magnesiumsulfat, og
derpd inddampedes den i vakuum til dannelse af en orangegul vaske.
Disse materialers IR-spektre viste et starkt isothiocyanatbidnd ved
4,6 - 5,l/u.

Tabel I viser resultaterne fra tre sddanne synteser.

Tabel I
Dialkyl-
phosphonoisothiocyanater R Udbytte
(R.O)2 EN=C=S Ci,CH,- 65%
0 CH,- 18,5%
(CH3)2CH- 75%

Eksempel 2 - Syntese af dialkylphosphonoisocyanatforprodukter

En isafkglet oplgsning af (20 g, 0,116 mol) diethylchlorphosphat
i 250 ml ether mettedes med ammoniak, hvorved tilvejebragtes en hvid
suspension, som vakuumfiltreredes. Det fgrste produkt tgrredes og
jebragte et udbytte p& 16,3 g (0,114 mol) diethylphosphoramid,

tilve
smeltepunkt 50-510.'

En oplgsning af (16,3 g, 0,114 mol) diethylphosphoramid 1 50 ml
1,2-dichlorethan tilsattes drabevis oxalylchlorid (18,4 g, 0,145 mol).
Oplgsningen, som dannedes, tilbagesvaledes og omrgrtes i 24 timer,

hvorpd den inddampedes i vakuum. Olieremanensen vakuumdestilleredes og

tilvejebragte 10 g (56% udbytte) rent diethylphbsphonoisocyanat med
kogepunktet 1020/15 .
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Eksempel 3 - Syntese af alkan- eller benzensulfonylisothiocyanat—

forproduktex
En oplgsning af et alkan- eller benzensul fonamid (1 mol) og carbon-

disulfid (1 mol) i 500 ml tgr dimethylformamid tilsattes kaliumhydroxid
som perler. Suspensionen, som dannes, omrgres ved stuetemperatur i
2 timer, og derpa tilsattes mere (1 mol) kaliumhydroxid. Temperaturen
ved den eksoterme omsatning holdes pa 35° med iskg¢ling. Der dannes en
tyk suspension, som omrgres i 24 timer ved stuetemperatur, hvorpd den
vakuumfiltreres. Fgrste portion af materialet er af h¢j renhed. Tabel
II viser resultaterne fra tre sadanne synteser.

Til dikaliumsaltet (0,48 mol) sattes under isafkgling og omrgring
phosgen (0,5 mol) i form af en 12,5% benzenoplgsning. Den fremkomne
suspension omrgres ved stuetemperatur i 24 timer under vandfri betingel=
ser, hvorpa den filtreres. Kaliumchloridremanensen udvaskes med ether
(3 x 100 ml), og filtratet og vaskevesken inddampes i vakuum. Den
orangegule olie, som £&s, har hgj renhed. IR-spektret viser et isothio-
cyanatbadnd ved 4,9 - 5 /u. Tabel IIT viser resultaterne fra tre sddanne

synteser.
Tabel II
Dikaliumalkan- eller-benzen- Smelgepunkt
sulfonyliminoisothiocyanater R Udbytte (7C)
5K o
R-SO,N = C\\ CH3- 95% 281" (dekomponering)
SK CHyCH,-  80% 225-229° (dekompone-
ring)
CH3~<::>f 70% 242-248° (dekompone-
ring)
Tabel ITI
Alkan- eller benzen-
sulfonylisothiocyanater R Udbytte
R—SO2N =C=28 CH3— 95%
CH3CH2- 91%
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Eksempel 4 - Syntese af benzensulfonylisocyanatforprodukter

P& én gang tilsattes en isafkglet suspension af et benzensulfonamid
(0,1 mol) i 100 ml vandfri chlorbenzen oxalylchlorid (16,5 g, 0,13 mol).
Derpd lod man blandingen stige til stuetemperatur, hvorpi den tilbage-

svaledes under omrgring i 24 timer. Suspensionen afkgledes og vakuum-
filtreredes gennem diatoméjord. Filtratet befriedes for oplgsnings-
middel i vakuum, og remanensen vakuumdestilleredes til dannelse af pro-
duktet. Produktet identificeredes ved IR-bandet ved 4,5/u, hvilket ken-
detegner isocyanat.

Tabel IV viser resultaterne fra to sddanne synteser.

Tabel IV

Benzensulfonylisocyanat Udbytte Kogepunkt

25% 101°/1,75 mm
se note 1

R
<© 18,5% 130-135°/0,7 mm

R—SOZN=C=O

Note 1 - Omsatningen indledtes i ethylenchlorid, hvorpéd oplgsningsmid-
let ombyttedes med chlorbenzen til bevirkning af mellemproduk-

tets nedbrydning ved ca. 1489.

Eksempel 5 - Syntese af alkanoyl- eller benzoylisothiocyanat-

forprodukter
Et alkanoyl- eller benzoylchlorid (0,25 mol) sattes til en
benzensuspension af blythiocyanat (97 g, 0,3 mol), hvorpd blandingen
tilbagesvaledes under omrgring i 24 timer og filtreredes gennem diato-
méjord. Filtratet inddampedes i vakuum og vakuumdestilleredes. Disse
materialers infrargde spektrum viste kraftige isothiocyanatbénd ved

4,8 - 5,2/u og R—g- bé&nd ved 5,8 - 5,9/u.
Tabel V viser resultaterne af seks sé&danne synteser.
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Tabel V
Alkanoyl- eller benzoyl-
isothiocyanater R Udbytte Kogegunkt
0 CH,- 40% 57°/32 mm
n
RCN = C = S CH,CH,= 81°/60 mm
C1CH,- 35% 98°/50mm
<::j}- 40% 90°/1,3 mm
CH§4<::>F 60% 88°/0,4 mm
cc1j-<:::>~ 603 125°/0,2 mm
(ogsd smeltepunkt:
61-65°)

Eksempel 6 — Syntese af benzoylisocyanatforprodukter

Til en oplgsning af et benzoylamid i ethylendichlorid tilsattes dribe~
vis oxalylchlorid. Oplgsningen, som dannedes, tilbagesvaledes og om-
rértes i 24 timer, hvorpd den inddampedes i vakuum. Den olieagtige re-
manens vakuumdestilleredes.

Tabel VI viser resultaterne fra to sadanne synteser.

Tabel VI
Benzoylisocyanat R Udbytte Kogepunkt

< (a) o
R-C-N=C=0 CH34<::>— 52,5% 94-95°/4,5 mm
(b)
0,N 86% Se note 2

Amid Oxalylchlorid Oplgsningsmiddel
(mol) ~_ (mol)

(a) 0,1 0,12 200 ml

(b) 0,1 0,13 350 ml

Note 2 - Faststoffet viste svag dekomponering ved 900; dekomponerings-
produktet forblev fast indtil 225°. En anden prgve viste total

dekomponering, nar den anbragtes i et bad forud varmet til

130°.
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Eksempel 7 - Fremstilling af monodialkylphosphonothioureider

En oplgsning af o-phenylendiamin (1 mol) i te¢r glym
(300 ml) tilsattes drébevis et dialkylphosphonoisothiocyanat
(1 mol) under isafk¢ling. Derefter omrgrtes suspensionen i 24 timer,
hvorp& produktet isoleredes ved filtrering. Fgrste udbytte tilveje-
bragte et rent produkt. Tabel VII viser resultaterne af to sidanne syn-

teser.
Tabel VII
Monodialkylphosphonothioureider R Udbytte Sme ltepunkt
s o
NHCNHP (OR) , (a) CHyCH, 68% 135-138° (dek.)
(b) (CHj),CH- 593 116-117,5°
NH,

Grundstofanalyse af forbindelserne fra tabel VII

Carbon Hydrogen Nitrogen
Beregnet Fundet Beregnet Fundet Beregnet Fundet
(a) 43,6 43,10 5,99 6,12 13,85 13,71
(b) 47,11 47,25 6,70 6,45 12,78 12,78

Eksempel 8 - Fremstilling af 1- (3-dialkylphosphonothioureido)-2-
(3-benzensulfonylureido)benzenforbindelser
Til en suspension i glym eller andet anfgrt oplgsningsmiddel af
monodialkylphosphonothiocureidet (DAPT), fremstillet i over-

ensstemmelse med eksempel 7, sattes drédbevis men hurtigt et benzensulfonyl-
isocyanat . (AIC). Undet det svagt eksoterme reaktionsforlgb dannedes en
oplgsning. Hvor intet andet er anfgrt, holdtes reaktionsblandingen ved
stuetemperatur i den anfgrte reaktionstid, og der dannedes et bundfald.
Produktet isoleredes ved vakuumfiltrering og identificeredes med grund-

stofanalyse og IR-spektrum.

Tabel VIII viser resultatet fra syv s&danne synteser, hvori (b)
og (b') er alternative forsgg med samme forbindelse.
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Tabel VIII
Forbindelse R R' Udbytte Smeltepunkt
S O
n " (a)
HCNHP(OCHZCH3)2 <::>— H- 100% 174-175° (dek.)
R CNHSO, R (b)
S CH, H- 77%  162-164° (dek.)
(b*)
CH3—®- H- 94%  168-169° (dek.)
(c)
CH3—Q c1- 18,7% 96-106° (dek.)
(d)
cl H~ 86,5% 162-165° (dek.)
e
( )@» H- 563  167-169° (dek.)
S (0]
" n
NHC-NHP (0C5H-iso) ,
7\ o o
NHCNHSO,R (£) CH3‘<____>' H- 57%  145-146
o}
DAPT AIC Oplgsnings-— Reaktions- Andre
(mol) (mol) middel tid betingelser

(a) 0,0123 0,0123 15 ml glym 24 timer opvarmet til 50°
i 2 minutter ved
omsaztningens af-
slutning, hvorpa
bundfaldet dan-
nedes.

(b) 0,00595 0,00595 60 ml benzen 2-1/2 timer Omsatningen ud-
fortes ved til-
bagesvaling.

(b') 1,0 1,0 150 ml glym 1 time

{(c) 0,01 0,01 15 ml glym 4 timer Vand anvendtes
til at frembringe
bundfaldet

(d) 0,02 0,02 15 ml glym 15 min.

(e) 10,0092 0,0092 15 ml glym 24 timer

(£) 0,01 0,01 glym
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Eksempel 9 - Fremstilling af 1~(3—dialkylphosphonothioureido)—2—(3—

benzoylureido—benzenforbindelser

Monodiethylphosphonothioureid (DAPT), fremstillet i overensstem-
melse med eksempel 7, samt et benzoylisocyanat (AIC) lod man reagere
ved stuetemperatur pa den anfgrte made. Produktet isoleredes ved vakuum-
filtrering og identificeredes ved grundstofanalyse og IR-spektroskopi.

Tabel IX viser resultaterne af to sidanne synteser.

Tabel IX
Forbindelse R Udbytte Smeltepunkt %c
s O :
" n
NHCNHP(OCH2CH3)2 CH3-<::>— 97% Se note 3
NHCNHC oZN—<::>~ 91% 240-240°C (dek.)
" "
O O
DAPT AIC Oplgsnings- Reaktions~— Andre
(mol) (mol) middel tid betingelser
(a) 0,01 0,01 10 ml glym 10 min. Produktet danne-
des gjeblikkeligt
(b) 0,01 0,01 100 ml aceto- 30 min. Reaktanterne til-
nitril sattes samtidigt

til oplgsnings-
midlet. Suspen-
sionen af pro-
duktet dannedes
¢ieblikkeligt.

Note 3 - Ved 177° forekommer forbindelsen at skifte til et stof,
som nedbrydes ved 235-240°C til en gul vaske.

Eksempel 10 - Fremstilling af monodialkylphosphonoureider

Diethylphosphonoisocyanat (10 g, 0,05575 mol) i 5 ml glym sattes
dribevis til en isafkglet oplgsning af o-phenylendiamin (6,03 g,
0,05575 mol) i 25 ml glym. Suspensionen omrgrtes ved stuetemperatur i
72 timer, hvorpd den vekuumfiltreredes og tilvejebragte 12,5 g monodiethylphosphonoureid
(76% udbytte), med et smeltepunkt pa 137-140° (svag dekomponering).
Forbindelsen identificeredes ved IR-spektroskopi og grundstofanalyse.

Eksempel 11 - Fremstilling af 1—(3-dialkylphosPhonoureido)—2—(3—

alkanoyl-, alkansulfonyl- eller benzen

sulfonylureido- eller -thioureido)-benzenforbindelser

Monodieth ylphosphonoureid (DAPU) |, fremstillet i overensstemmelse
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med eksempel 10, suspenderedes i glym, hvorpd der tilsattes et
alkanoyl-, alkansulfonyl- eller benzensulfonyl-isocyanat

eller —-isothiocyanat (AIC). Der dannedes ved svag varmeudvikling en

oplgsning, og derpa fremkom der en suspension, som omrgrtes ved stue-
temperatur i det anfgrte tidsrum. Suspensionen vakuumfiltreredes, Og
produktet identificeredes ved grundstofanalyse og IR-spektroskopi.

Alle forbindelser havde carbonylband fra phosphonourinstof ved 5,9 - G/u.

Tabel X viser resultaterne fra fem sadanne synteser.

Tabel X
Forbindelse R X
00
”n n
CHP(OCHZCH3)2 (a) CH3SOZ- S
(b) CH,CH,S0,- s
NHCNHR
X (c) CH34<::>fSOZ— )
0
1"
(d) CH4C- S
(6]
"
(e) CH,CH,C- S
DAPU AIC Glym Reaktions- Udbytte Smeltgpunkt
(mol) (mol) (ml) tid (°C)
(a) 0,01 0,03 20 30 min. 78% 169-171° (dek.)
() 0,01 0,02 20 30 min. 71% 169-170° (dek.)
(c) 0,00523 0,00523 10 30 min. 86% 136-140° (dek)
(se note 4)
(a) 0,01 0,025 20 30 min. 59% 183-184° (dek)
(e) 0,01 0,03 20 18 timer 373 183,5-185°
(dek.)

Note 4 - Suspensionen lod man hensta ved stuetemperatur natten over,

for produktet fraskiltes.

Eksempel 12 - Fremstilling af 1-(3-dialkylphosphonothioureido)-

2-{3-alkansulfonylthioureido)benzenforbindelser

Til en suspension af et findelt monodialkylphosphono-

thioureid (0,2 mol), fremstillet som i eksempel 7, i tgr glym (400 ml)
sattes drabevis ved stuetemperatur et alkansulfonylisothiocyant (0,3mo0l).
Man lod ikke temperaturen overskride 350, mens oplgsningen omrgrtes i
det i tabel XI anfgrte tidsrum. Produktet isoleredes fra reaktionsblan-
dingen ved filtrering og viste sig at vere rent. Tabel XI viser resul-
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tatérne af fire s&danne synteser.

Tabel XI
Forbindelse R rR® X
s o
NHENHE(OR”)2 (a) CHy- CH4CH,~ H-
X (b) CH,CH,- CH,CH,- H-
NHENHSOZR (c) CH3— (CH3)2CH- H-
S (d) CHy- CH4CH,~ cl-
smeltepunkt (°C) udbytte Reaktionstid
(a) 162-163° (dek.) 97% 30 min.
(b) 148-151° (dek.) 27% 18 timer
(¢) 165-165,5° (dek.) 72% 15 min.
(@) 168° (dek.) 84% 30 min.

Eksempel 13 - Fremstilling af l—(3-dialkylphosphonothioureido )=
2-(3-alkanoyl-eller -benzoyithioureido) -benzenforb indelser

En suspension i t¢r glym et findelt monodialkylphos-
phonothioureid (DAPT i tabel XII), fremstillet som i eksempel 7, til-
sattes drabevis ved stuetemperatur et acyl- eller benzoylisothiocyanat (ATTC i tabel
XII). Der dannedes ¢jeblikkeligt under svag varmewdvikling en oplgsning, hvilket
efterfulgtes af dannelse af et bundfald. Man lod omsatningen forlgbe
ved stuetemperatur i det anfgrte tidsrum. Produktet isoleredes fra
suspensionen ved vakuumfiltrering. Tabel XII viser resultaterne fra

syv sddanne synteser.

Tabel XII
Forbindelse R R
E 9 . (a) CH3- CH3CH2~
NHCNHP (OR™) , (b) CH CH,- CH,CH,~
(c) CH3- ClCHZCHz—
HCNHCR (d) CICH,- CH4CHy-

(e) <:j% CH,CH,-
(£) CH34<:>% CH,CH,~

(g) CCl, CH,CH,~
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Smeltepunkt (°C) Udbytte Reaktions- DAPT AIC

tid (mol) (mol) Glym
(a) 157,5-159° 74% 30 min. 0,01 0,03 30 ml
(b) 155-156,5° 8453 15 min. 0,02 0,04 30 ml
(c) 162-164° (dek.) 913 3 timer 0,01 0,03 20 ml
(d) 129-130° (dek.) 17,8% 24 timer 0,02 0,02 25 ml
(e) 175-176° (dek.) 813 25 timer 0,02 0,04 20 ml
(£) 160-162,5° (dek.) 77% 5 min. 0,01 0,01 10 ml
(g) 130,5-132,5° (dek.) 31% 5 timer 0,0L 0,01 10 ml

Eksempel 14

Alle de fgrnavnte fremgangsmader har varet beskrevet under henvis-
ning til orthophenylendiaminer. Analogt fremstilledes 2,3-naphthalen-
derivatet svarende til forbindelsen beskrevet i eksempel 8(b) under
anvendelse af 2,3-naphthalendiamin i stedet for orthophenylendiamin.
Forbindelsen, som fremkom ved denne syntese, havde en dekomponerings-—
temperatur pé 175° - 178°. Den havde den teoretiske struktur
C23H27N406P82. Teoretisk indeholder denne forbindelse 50,17% carbon,
4,94% hydrogen og 10,18% nitrogen. Den fremstillede forbindelse havde
50,61% carbon, 5,03% hydrogen og 10,3% nitrogen. Denne forbindelse
havde i det vasentlige samme anthelmintiske aktivitet som den til-

svarende forbindelse 8(b), der har en phenylenkerne i stedet for

naphthalenkernen.

Eksempel 15

2,3-naphthalenderivatet svarende til forbindelsen beskrevet i
eksempel 7 (tabel VII(a)) frembragtes p& samme mide som forbindelsen
7(a) under anvendelse af 2,3-naphthalendiamin i stedet for orthophenylen-
diamin. Forbindelsen, som fremkom ved denne syntese havde en dekompo-
neringstemperatur pa 148 - 151°% og en teoretisk struktur svarende
til C15H20N3O3PS. Teoretisk indeholdt denne forbindelse 50,98% carbon,
5,71% hydrogen og 11,89% nitrogen. Forbindelsen, som fremstilledes,
havde et indhold p& 50,79% caxbon, 5,78% hydrogen, samt 11,79% nitrogen.
Denne forbindelse havde effektiv anthelmintisk aktivitet, men var lidt
mindre effektiv end den tilsvarende 7(a) forbindelse med en phenylen-

kerne i stedet for naphthalenkernen.
Eksempel 16

9,10-phenanthrenderivatet svarende til forbindelsen 7(a) £frem-
stilledes ogsd under anvendelse af 9,10-phenanthrendiamin i stedet for
orthophenylendiamin. Forbindelsen, som fremkom ved denne syntese,havde
en dekomponeringstemperatur pa 175 - 177°%¢ og en teoretisk struktur
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svarende til C19H22N303PS. Denne forbindelse indeholder teoretisk
56,56% carbon, 5,50% hydrogen, 10,42% nitrogen og 7,68% fosfor. Forbin-
delsen, som fremstilledes, havde et indhold p& 56,55% carbon, 5,41%
hydrogen, 10,13% nitrogen og 7,40% fosfor. Denne forbindelse havde
effektiv anthelmintisk aktivitet, men var noget mindre effektiv end
den tilsvarende forbindelse 7(a) med en phenylenkerne i stedet for

phenanthrenkernen hvad angar de profylaktiske egenskaber.

Til narmere belysning af de omhandlede forbindelsers biologiske

aktivitet gennemfgrtes forsgg med "Carworth CF-1" albinomus af hankgn,

3 uger gamle og en vagt pa 9-11 g, der havde naturlige infektioner

af bgrneorm.
Dyrene undersggtes for fglgende eksperimentelle infektioner:

1. Hymenolepsis nana (H. nana) - 300-600 inficerede &g/mus,

oral administrering p& dag 1.
2. Bgrneorm: naturlige infektioner.

Forspget udfgrtes pd fglgende méde:

Dag 0: mus arrangeredes i grupper pd grundlag af legemsvagt
(115 + 5 g/gruppe). Behandlede grupper modtog dizter indeholdende

den aktive forbindelse, som skulle undersgges i forudbestemte mangder.

Dag 1: H. nana angreb.
Dag 11-13: orale doser af de i disztkosten anvendte aktive forbin-

delser blev indgivet i forudbestemte mengder.
Dag l4: musene obduceredes, levere og lunger merkedes og indvolds-

oxme taltes.
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Forbindelse Dosis Helminth-reduktion
Dizt 1) Oral 2) (%3 effektivitet)

ppm MPK H. nana Bgrneorm
s 0 500 0 99 A 100 AA
NHCNHP (0C,H,) , 250 50 100 A2 100 A
250 0 100 2A 100 AA
NHCNHSO,,CH, 125 0 100 AA 100 AA
S 100 0 100 2A 100 AA
75 0 100 AA 100 2A
50 100 A 100 AA
25 100 AA 100 AA
3 100 22 98 B
s o 125 0 100 & 100 A
NHCNHE (OC ) , 0 13 100 B 100 B
0 6 100 A 100 A
NHSNH5024(:>>CH3
S
s o
NHCNHP (OC,Hy) , 0 13 100 A 100 B
NHCNHCC i
s 0

1) Behandling dag 0

2) Behandling dag 11-13

aa
A
B

ppm = dele pr. million

MPK = mg/kg

meget signifikant (0,5% konfidensgranse)
meget signifikant (1% konfidensgranse)

signifikant (5% konfidensgranse)

Til yderligere belysning af de omhandlede forbindelsers biologiske
aktivitet gennemfgrtes et screeningprogram med parasiterne Syphacia
obvelata og Aspicularis tetraptera (bgrneorme), Hymenolepsis nana
(bzndelorm) , Nematospiroides dubius (trichostrongyloid), Ascaris suum
(ascarid) og Schistosoma mansoni (ikte). Vartsdyrene var mus.

4 uger fpr testens start fik musene intraperitonealt injiceret
100-150 cercariae (umodne S. mansoni larver). En uge fgr testen ud-

sattes musene for en naturlig infektion af bgrneorme. En diztkost be-
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stlende af testforbindelserne homogent blandet i mel fremstilledes
og blev stillet til r&édighed for musene ad libitum i en 13~dages perio-
de. En dag efter at musene havde modtaget testdisten inficeredes de
med ascarid-eg, bandelorms-zg og trichostrongyloid-larver ved oral
intubation i svaelget. P4 10-, 11— og l2-dagen efter pdbegyndelsen af
testdizten modtog musene ved sondefodring en blanding af testfor-
bindelsen i 1/2 % methylcellulose 1 gang daglig i 3 dage. P& 13-dagen
afsluttedes testen og musene obduceredes. Forbindelsernes effektivitet,
registreret som procentual reduktion bestemtes ud fra resultater ba-
seret p& sammenligninger af infektioner mellem behandlede forsggs-
grupper (4 mus/gruppe) og ubehandlede kontrolgrupper. Anthelmintisk
aktivitet overfor indvoldsorme (bazndelorm, trichostrongyloid- og
bgrneorme) miltes ved fjernelse og tzlning af ormene. Aktivitet over-
for S. mansoni og A. suum mdltes ved undersggelse af hhv. lever og
lunger for udpragede pathologiske forandringer forédrsaget af deres
tilstedeverelse.

Resultaterne fremgdr af den efterfglgende tabel, hvor forbindel-
serne er identificeret ved henvisning til tabel VII, VIII og XI.
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Patentkrayv

1. Analogifremgangsmdde til fremstilling af phosphonoureido-
eller phosphonothioureido-arenforbindelser med den almene formel:

X 0 ORl

NH-C—NH-P
A/ Nor? (1)
\\\\NH-R3

hvori Rl og R2, som kan vere ens eller forskellige, hver betegner en
eventuelt med halogen substitueret C; . alkylgruppe,v

X beregnet oxygen eller svovl,

A betegner en eventuelt med halogen substitueret o—-arylengruppe,
indeholdende 1-3 ringe, og

R3 betegner hydrogen eller en gruppe med den almene formel:

X
(]
—C—NH-R4
hvori Xl betegner oxygen eller svovl, og
R4 betegner en eventuelt med halogen substitueret C2_6 alkanoyl-

gruppe, en C alkansulfonylgruppe, en eventuelt med Cl_6 alkyl, Cl—6

alkylen elle% galogen substitueret benzensulfonylgruppe, eller en
eventuelt med Cl_6 alkyil, halogen--Cl_6 alkyl eller nitro substitueret
benzoylgruppe,

kendetegnet ved, at man:

a) omsaztter en arylendiamin, som har den almene formel:

P
A (II)
\\\\NH

2

hvori A har den ovenfor anfgrte betydning, med et phosphonoisocyanat

eller -isothiocyanat, som har den almene formel:

X=C=N-P (ITI)
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hvori Rl, R2 og X har de ovenfor anfgrte betydninger, og om gnsket om-—
satter den dannede phosphonoureido- eller phosphonothioureido-aminoaren,

som har den almene formel:

(IV)

hvori Rl, Rz, X og A har de ovenfor anfgrte betydninger, med et acyl-
isocyanat eller -isothiocyanat, som har den almene formel:

xt =c=n-r* (V)

hvori Xl og R4 har de ovenfor anfgrte betydninger, eller
b) omsatter en arylendiamin, som har den almene formel:

e
A
\\\\NHZ

(IT1)

hvori A har den ovenfor anfgrte betydning, med et acylisocyanat eller

-isothiocyanat, som har den almene formel:
4
X" =C=N<=R (V)

hvori Xl og R4 har de ovenfor anfgrte betydninger, og derefter omsatter

den siledes dannede acylureido- eller acylthioureido-aminoaren, som

3

har den almene formel:

P

A

N - ¢ - ng - RS
"l
X

(VI)

4
hvori A, Xl og R~ har de ovenfor anfgrte betydninger, med et phosphono-

isocyanat eller -isothiocyanat, som har den almene formel:

0] Rl

"
X=C=N-P (IIT)
\\\‘ORZ
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hvori Rl, R2 og X har de ovenfor anfgrte betydninger.
2. Fremgangsmdde ifglge krav 1 til fremstilling
af forbindelser med den almene formel (I),
hvori Rl og Rz, som kan vere ens eller forskellige, hver betegner ethyl,

chlorethyl eller propyl,
X betegner svovl,
A betegner o-phenylen, o-chlorphenylen, o-naphthylen eller o-

phenanthrylen, og
R3 betegner en gruppe med den almene formel:

S

"
-C - NH - R4

avori R4 betegner acetyl, chloracetyl, propionyl, methansulfonyl, ethan-
sulfonyl, benzensulfonyl, chlorbenzensulfonyl, toluensulfonyl, indan-
sulfonyl, benzoyl, nitrobenzoyl, trichlormethylbenzoyl eller toluoyl,
kendetegnet ved, at man under anvendelse af hertil svarende
udgangsforbindelser g&r frem som angivet under a) eller b) i krav l.

3. Freméangsméde ifglge krav 1 til fremstilling af forbindelser,
hvori R3beuxmerem gruppe med den almene ﬁmmel'4I}NHﬂﬁ3 hvori R4hetaywr
benzensulfonyl, chlorbenzensulfonyl, toluensulfonyl eller indansulforyl, k e n -
detegnet ved, at man under anvendelse af hertil svarende ud-
gangsforbindelser gir frem som angivet under &) eller b) i krav 1.

4, Fremgangsmadde ifglge krav 3 til fremstilling af

forbindelsen med formlen:
] 0

" "
-C-NH - P(OCHZCH3)2

1\1}1--%—-1\1}1-502-{3»@13

9]
kendetegnet ved, at man under anvendelse af hertil svarende

udgangsforbindelser gdr frem som angivet under a) eller b) i krav l.

5. Fremgangsmidde ifglge krav 2 til fremstilling af forbindelser,
hvori R4 betegner methansulfonyl eller ethansulfonyl, k end e t e g~
n et ved, at man under anvendelse af hertil svarende udgangsforbin-
delser g&r frem som angivet under a) eller b) i krav l.

6. Fremgangsmade ifglge krav 5 til fremstilling af forbindelsen

med formlen:
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s o]
n n
NH - C - NH - P(OCH (CH3)2)2

NH - g - NH - SOZCH3
S

kendetegnet ved, at man under anvendelse af hertil svarende
udgangsforbindelser gar frem som angivet under a) eller b) i krav 1.
7. Fremgangsmdde ifglge krav 5 til fremstilling af forbindelsen
med formlen:
S (0]
///NH - E - NH - ;(OCHZCH3)2

— - - -—
NH S NH u02 CHZCH3
S

kendetegnet ved, at man under anvendelse af hertil svarende
udgangsforbindelser gar frem som angivet under a) eller b) i krav 1.
8. Fremgangsmide ifglge krav 2 til fremstilling af forbindelsen
med formlen:
s 0]
NH - 8 - NH - ;(OCHZCH:;)2

NH - 9 - NH - CO - CH2CH3
S
kendetegnet ved, at man under anvendelse af hertil svarende
udgangsforbindelser gdr frem som angivet under a) eller b) i krav 1.
9. Fremgangsmdde ifglge krav 1 til fremstilling af forbindelser
med den almene formel I, hvori R3 betegner hydrogen,
kendetegnet ved, at man under anvendelse af hertil svarende

udgangsforbindelser gdr frem som angivet under a) i krav 1.

Fremdragne publikationer:

Tyske patenter nr. 952712, 1139494
Beilstein: Handbuch der Organischen Chemie, bind XII (1929), s.366-400.

Langkjer Kobenhavn
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