10

Po"‘ 190966

Case B 11l
e 260
: T U2 8
g{)ﬂ:‘ "?’;{ 6% - S

MEMORIA DESCRIPTIIVA
que se presenta para unir a la solicitud
d e
FPATEBENTE DE INVENCIORN
formuladsa el 6 de Agosto de 1960, con el num. 260.208.
e n
ESPANA
por VEINTE siios
a nombre de THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED, entidad bri
ténice, establecida en 183-193 Euston Road, Londres, In-
glaterra, por:
"UN METODO PARA LA PREPARACION DE 2,4~DIAMINC-1-p-CLORO-
FENIL=-6,6-3'-METILPENTAMETILENO"

Bl presente invento se refiere a compuestos quimicos,
a su método de preparacidén y a composiciones farmacéuti-
cas gque los contienen.

Se ha encontrado que la administracidn, al huésped,
de 2,4-diamino-l-p-clorofenil-6,6~3'-metilpentametilen-1,
6-dihidro—-s-triazing o una de sus sales por adicidn de -
dcido disminuye de un modo efectivo las infestacionesg de
nemgtodos integtinales; en particular, disminuye las ine-

fegtaciones de Syphaciz obvelata en ratones y Enterobius

vermicularis en el hombre. Se ha encontrado también que-
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la dihidrotriaving y sus sales por adicion de geido son
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mucho renog tomicse wors el huosped que cotrag dihidrotria
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zinas ;7 sus sales por adicion de acido nuevas y conocidas,

2

egtrechznente relaciornsdas. 3sto se ilustra en la Ttabla-

O

siruiente en la cue ge comparan el efecto sobre infesta~

ciones de Sypnacia obvelata, en ratones, la toxicidad —-—

. ’ . .
oral para retones - la relacicn terapeutice de varios —-—

Q
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ornicratos de dihidrotriazing,
‘n los experimentos, se dosificaron per os ratones

og con Syphacia obvelata con uvna dosig curante -

tres dfns sucesivos. Los nematodos oliminados durante esg
tos tres dims v durenie el cuarto dfa se contaron y los
ratones se sacrificeron, conbtdndose los nematodos que —-
guedaban en log ratones; la actividad se expresa COIO —-—
porcentaje de nemabodos eliminados. Ta dosgis téxica oral
se expresa vor la cantidad necesaria para matar el 50 <.

. 1 o] - - "- -
de wn cisrho nmerc de ratones (DI, ). La relacion teras~

50

pdutica se cxpresa nor la relacién de la dosis téxica a
. . . . ’ N

la dosis necesaria para eliminsr 90 ¢ o mas de los nema-

todog de log ratones infestados.
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Se verd por la tabla que la relacidn terapsutica -

del hidrocloruro de 2,4-diamino-l-p-clorofenil-6,6-3'-me
tilpentametilen-l,6~dihidro~s-triazina es mayor de 27,0,
mientras que la de log hidrocloruros de dihidrotriazina
estrechamente relacionados es mucho menor. Bste resultado
es totalimente inesperado.

La 2,4-diamino-l-p~clorofenil-6,6«3'-metilpentame-
tilen-l1,6~dihidro~s—triezina pura tiene tendencia a rea-—
jusgtarse pasando a una 2-amino-4-—gnilinodihidrotriazina.
Por consiguiente, esg preferible administrar el compuesto
en forma de sus sales por adicidn no tdxicas. A condi—-—-—
cién de que las sales sean terspéuticemente aceptableg,-
es indiferente la natursleza del écido que se emplee. n
tre las sales terapéuticemente aceptables figuren el hi-
drocloruro, suwlfato, hidrobromuro, citrato, zcetato y --
fosfato.

Tl presente invento, en un aspecto, proporcions -
2,4-diamino~l-p—-clorofenil-6,6-3'-metilpentemetilen-1, 6~
dihidro—-s—-triazina y sus sales por adicidn de dcido.

La 2,4-diamino-l-p-clorofenil-6,06~3'-metilpentame-
tilen-1,6-dihidro-s—triazina y sus sales por adicidn de
dcido pueden prepararse por cualguier método conccido -—-
que sea Util para la preparacidn de 2,4-diamino-l,6-dihi
dro-s-triazinas y sus sales por adicidén de dcido. Conve-
nientemente, dicho compuesto y sus sales por adicidn de
dcido se Preparan por la condensacidn de p-clorofenilbi-
cuanida o una de sus sales por adicidn de Acido y 4-me——
tilciclohexanona, preferiblemente por caelentemiento en -
preseneia,de.un,écido, por ejemplo un dcido mineral tal

como dcido clorhidrico, y en un disolvente, por ejemplo

-4 -
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260208
agua o alcohol, Puede formarse p-clorofenilbiguanida o -
sus sales por adicién de dcido y 4-metilciclohexanona in
situ en las condiciocnes de la reaccién; ror ejemplo, rue
de formarse p-clorofenilbiguanida o sus sales por adicidn
de acido por la reaccidn de Pp-cloroanilina o une de sus
por adicidén de dcido con diciandiamida; y puede Tormarse
4-metilciclohexanona a partir de un derivado adecuado, -
por ejemplo, un compuesto bisulfitico de metal slcalino.
21 método preferido para la preparacién de 2,4~diamino-1
ﬁg-clorofenil-6,6—3'-metilpentametilen—l,6-dihidro—s—tri§
zina y sus sales por adicidn de &cido es la condensacidn
de p-cloroanilina, diciendiamida y 4-metilciclohexsnona,
preferiblemente por calentamiento en presencia de un é?i
do, por ejemplo un &cido minersl tal como &cido clorhfe-
drico, ¥y en un disolvente, por ejemplo agua o alcohol.

Z1 pregente invento, en otro aspecto, proporciona
el método de preparacidn arribs descrito de la 2, 4=diami
no-l-p-clorofenil-6,6~3'-metilpentametilen~1,6-dihidro-g
-triazina y sus sales por adicidn de dcido.

Le 2,4~diamino-l-p-clorofenil-6,6-3'-metilpentame~
tilen-1,6-dihidro-s-triazina y sus sales por adicidn de
dcido pueden administrarse como una compogicidn farmacég
tica sdlida parae sdministracidn oral. Los polvog finos o
grénulos del compuesto pueden contener diluyentes y agen
tes de dispersidn vy tensiocactivos, ¥y pueden presentarse
como una bebida en agua o como un jarabe; en cédpsulas o
en sellos en estado seco o en una suspensidn no acuosga, -
en cuyo caso puede incluirse un agente de suspensién; en
una suspensidn en ague 0 un jarabe o un aceite, o en una

« 7 . . .
emulsion agua/aceite, en cuyo caso puede incluirse agen—
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tes saporiferos, de conservacién, de suspensidn, espesan
tes y emulsionantes; o en el glimento del huésped del ne
matodo. Los gfanulos o las tabletas pueden estar revesti
dos.

Il presente invento, en otros aspectos, proporcio-
na une composicidn farmacéutica sélida pars administra--
cidn oral que contiene 2y4~diamino-l-~p~clorofenil-6,6-3"
-metilpentemetilen-1,6~dihidro-s~triazina o una de sug -
sales por adicién de &cido y un vehfculo farmacuticemen
te aceptable para la misma, y los nétodos parsg preparar
tal composicidn por inclusidn del compuesto en el vehicu
lo farmacéuticamente aceptable para le misma.

%1l invento se describird ahora con referencia g -~
los siguientes ejemplos en los aue todas las temperaturas

se dan en grados centigrados.
EBJENFPLO 1

Una mezcla de p-cloroanilina (127,5 gr.), dician-—
diamida (94,0 gr.), 4-metilciclohexanona (224 ml.), Aci-
do clorhidrico concentrado (83,5 ml.) v alcohol absoluto
(100 ml.) se calentd sobre bafio de vapor a refiujo du--
rante 18 horas. Al principio se formd una solucidn clara;
poco después empezd g depositarse un precipitado crista-
lino. Al cabo de las 18 horas, la mezcla se enfrid vy el
precipitado se aisld por Ffiltracidn. Después de dos re~-—
cristalizaciones de alcohol de 40 %, se obtuvo hidroclo—
ruro de 2,4~diamino-1~3—clorofenil—6,6-3'—metilpentameti

len-1,6~dihidro~-s-triszina, con punto de fusidn 229¢.

LJEFLO 2

Se prepard una barra de chocolate que contenis hi-
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drocloruro de 2,4-dismino-l-p-clorofenil-6,0,3'-metilpen
tanetilen=-1,6-dihidro-gs~triazina de la siguiente maners
(las partes de todos los ingredientes se refieren a peso):
se fundid a 702 monoestearato de glicsrilo (2,67 partes)
v manteca de cacao pura (33,33 partes). ELl hidrocloruro-
(24,0 partes), polvo de cacao (10,0 partes), vainillina-
(0,13 partes) y ciclamato sédico (0,67 partes), se pulve
rizaron se tamizaron y se mezclaron uniformemente., lLa ~-
mezcla pulverizada se incorporé en las grasas fundidss,.
Después de conseguir uniformidad, se introdujo la masa a
45-502 en moldes y se enfrid durante 2 horas o més antes
de retirarlia.
AJEMPLO 3

Se prepararon tabletas que contenfan nhidrocloruro
de 2,4—diamino—1—g—clorofeni1—6,6—3'-metilpentametilen—l,
6-dihidro-s-triazina de la sigulente manera. El hidroclo
ruro (300 gr.), lactosa (1050 gr.) y fécula de maiz ——-
(135 gr.) se mezclaron y la mezcla se tamizd. Se numedecid
con un mucilago al 5 % de acacia (unos 100 ml.), se tami
z8, se secd y se tamizd de nuevo. Se incorpord estearato
magnésico (15 gr.) v la mezcla se comprimid directamente
para producir tabletas (500 mg:).

Tz, presente solicitud que corresponde a la presen-—
tada en B.U.A., el 19 de Agosto de 1959, bajo el numero-
834.674, se acoge a los beneficiosg del srticulo 51 del =

vigente Estatuto sobre Fropiedad Industrial.

N O T A

ILos puntos de invencidn propia y nueva gue se pre-
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genban pars cue sean objeto de esta solicitud de
de Invencidn en Bspaiia por VALNTH aiios, son los siguien—
tess

12.— Un método para la preparacidn de 2,4-diamino-
l-p=~clorofenil=c,t=3"'-netilpentemetilenc y sus sales por
ndicidn de éoido, caracterizado porque se condensen p-clo
rofenil-hisuanida o una de sus sales por adicidn de &cido
v 4—metil-ciclohexanona.

20,~ Un método segin el punto 12, caracterizado -
porcue se condensan p-cloroanilina, 4-metilciclohiexanona
v diciandiamida.

3¢.~ Un método de hacer una composicidn farmecéuti
ca sdlide pera edministrscidn oral, que contiene 2,4-dia
mino-l-p-clorofenil—~6,6-3"'—metilpentametileno-1,06~dihidro
-s-trigzina, o una de sus sales wor adicidn de écido, que
comprende la inclusgidn del compuesto en un vehiculo far-
macéuticamente acentable para el migo.

1e,~ Un método pare la preparacion de 2,4i-diamino-
l—-p=clorofenil-6,6-3'-metilpentametilenc.

Tal yv como se ha descrito en la llemoria que antece
de, v pora log fines gue se han especificado.

Bata liemoria consta de ocho hojas escritas a méqqg

na por una sola Cart.

Alpemo o Ehphor

Loayp Trig
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