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PATENTE DE INVENCION

a favor de
MERCK & CO., INC. - de nacionalidad norteamericana - domici
liada en RAHWAY (New Jersey, E.U.) 126 East Lincoln Avenue,
por:
' Procedimiento para el tratamiento y la prevencioén de la

helmintiasis en los animales domésticos

Memoritda Descriptiva

Este invento se refiere a nn procedimiento para
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combatir las infecciones producidas por helmintos y maSA
concretamente se refiere al empleo con este fin de com—~
posiciones que como ingrediente antihelm{ntico activo con=
tienen un benzoxazol o un benzotiazol z;substituido.

La infeccién conocida por helmintiasis comprende
la infestacidn del cuerpo, y partieulﬁrmente del conducto
gastroentérico de los animales, por ciertas especies de
vermes pardsitos denominadds helmintos. Se sabe gque la
helmintiasis es una de las enfermedades mis corrientes y
difundidase Ataca al houdbre, ¥y constifuye un serio pro-
blema econdmico en la cria de los animaleé domésticos ta-
les como ovejas, bovinos, cabras, cerpos, perros y aves
de corral. Entre los helmintos pardsitos, los mfs comu-
nes en los animales domésticos son los nematodos de los
géneros Haemonchus, Trichostrongylus, Ostertagia, Nemato-

dirus, Cooperia, Bunostomum, Oesophagostomum, Chabertia,

Irichurds, Ascaris, Ceppilaria, Heterakis y Ancylostoma.

ﬁas enfermedades debidas a estas infecciones parasitériag,
tales como la ascariasis, la tricostrongilosis y el para-
sitismo intenso estén muy difundidas y son muy gravese EL
hospedante sufre easi inevitablemente de afecciones como
desnutricidn, anemia y debilidad generalo. Ademds de estas
alteraciones, que exigen.naturalmente aumentar 1los alimen=-
tos del hospedante, la helmintiasis puede tensr pe-ores con-
secuencias; expone a una grave inflamacidén del revestimien=~
to intestinal, con la hemorragia consiguiente. Una helmin=- .
tiasis avanzada y descuidada acarreg a veces 1a postracidn
y la muerte. Bs evidente, por tanto, que la helmintiasis
constituye una enfermedad de cuidado desde el punto de vis=

ta de la sanidad pblica y de las pérdidas econdmicas ooca=-.
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sionadas al infestarse los animales domésticos por vermes

pardsitos, y que es importante conseguir métodos y compo—
siciones eficaces para prevenir y tratar la helmintia=
sise '

Entre los compuestos antihelmfnticos disponibles
hasta ahora en el mercado, la fenotiaéina es uno de los '
nés solicitados, y se ha estudiado detenidamente, as{ co=
mo un gran mfimero de sus derivadose También han desper=
tado interds como antihelminticos el fluoruro sddico y al=
gunos compuestos de piperacinas 81 bien estos productos
son de indudable utilidad para tratar y combatir diversas
especies de helmintos, ha proseguido la bisqueda de anti-
helﬁinticos més potentes y de substancias con mds amplio
margen de actividad. .

Un objeto del presente 1nvento.es proporcionar com-
posiciones antihelmf{nticas nuevas y originales. Otra fi-
nalidad es proveer composiciones en las que el ingrediente
antihelmf{ntico tenga un alto grado de activided y sea efi-
caz contra una larga serie de helmintos. También se propo=
ne el invento habilitar métodos seguros, convenientes y
eficaces para prevenir y tratar la helmintiasiss Otros fi-
nes del invento se apreciardn por la siguiente descripeién
del mismo. |

De conformidad con el invento, se ha comprobado
ghora que se obtienen composiciones antihelminticas muy
eficaces cuando el ingrediente activo es un benzoxazol o
benzotiazol substitufdo en la posicidn 2 por‘an radical
heterocfclico pentémero con ox{geno, azufre o nitrdgeno co-
mo dnico heterodtomo. M&s conoretamente, los compuestos

antihelmfnticos segin el invento tienen la siguiente £8r-
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muia de estructura:

donde A es oxigeno o azufre; R, un anillo heterociclico
pentamero con un solo heteroatomo, que puede ser oxige-
no, azufre o nitrégeno; R”, Rg, hidrégeno, o bien radica-
les alquilo, aleoxilo, alquiltiol, arilxilo. o ariltiol,

de manera que tomados conjuntamente R™ y Rg representan el
radical 1,4-butadienilo,

Como se observara por la anterior formula, los an-
tihelminticos aqui descritos son todos benzoxazoles (don-
de A es oxigeno) o benzotiazoles (donde A es azufre) subs-
tituidos. En la posicién 2 tienen un radical heterocicli-
co con un heteroatomo que puede ser oxigeno, azufre o ni-
trégeno. EI anillo heterociclico, que es pentamero, se-

ra de
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y N2 ~presentan substituyentes en las posiciones 5
y 6 del anillo de benzoxazol o benzotiazol, y consisten
en hidrégeno en las composiciones preferidas segun el
invento. Sin embargo, cualquiera de los dos puede ser
un radical alquilo ligero, como metilo, etilo, propilo
o t-butilo, o bien substituyentes levialquilo o levial-
quiltiol del tipo representado por los radicales metoxi-
lo, etoxilo, i-propoxilo, metiltiol, etiltiol y butil-
tiol. y Rg pueden ser tambiodn grupos ariloxilo o
ariltiol, de los cuales son ejemplos los radicales ieno-
xilo, p-metilfenoxllo y feniltiol. Cuando R™ y Rg re-
presentan conjuntamente el radical butadienilo, -CH=CH-

CH=CH-, la férmula de los compuestos sera

donde A y R tienen los mismos significados ya dichos.

Como ejemplos de los compuestos definidos en ge-
neral por la formula I, e incluibles en las composiciones
antihelminticas aplicables segun el invento, pueden men-
cionarse: 2-(2"-furil)-benzotiazol, 2-(2"-tienil)-benzo-
tlazol, 2-(3"-tienil-benzotiazol, 2-(2*-pirril)-benzotia-
zol; 2,(2"-furil)-5--metil-benzotlazol, 2-(2°-furil)-5,6!
bencen-benzotiazol, 2-(2"-iuril)-benzoxazol, 2-(2~ltienil)
benzoxazol, 2-(3"--:furil)-benzoxazol, y 2-(2*-pirril)-5br
metiltio-r~*enzoxazol.

De conformidad con el invento, se ha comprobado
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ahora que la helmintiasis puede combatirse eficazmente

en los animales expuestos a la enfermedad administran-
doles una cantidad pequefia, pero efeotiva, de un benzo-
xazol o un benzotiazol de la férmula 1. Es preferible la
via bucal, pero pueden utilizarse otras si asi conviene
por cualquier razén. Las substancias;antihelminticas
aqui descritas son eficaces sobre todo contra los huevos
y las larvas de los parasitos, y por ello son muy adecua-
das para uso profiléactico.

En el tratamiento y la prevencién de la helmin-
tiasis, se emplean composiciones en las que los benzotia-
zoles y benzoxazoles se incorporan o mezclan intimamente
con vehiculos o diluentes apropiados. Como es natural,
la cantidad de antihelmintico empleado dependera del ben-
zotiazol o benzoxazol 2-substituido que se aplique, de la
especie de animal en tratamiento y del método adoptado/
asi como de la gravedad y tipo de infeccion, y del uso
profilactico o terapéutico.

Cuando hay que tratar terapéuticamente animales
domésticos, como ovejas, cabras o0 reses vacunas, a causa
de una helmintiasis declarada, es preferible administrar
los compuestos por via bucal, en bolos o brebajes, que
suelen darse en dosis anicas o a intdrvalos frecuentes du-
rante poco tiempo. Normalmente se emplean dosis diarias
de 20-400 mg. de benzotiazol o benzoxazol por kilogramo
de peso corporal, y con preferencia de 40-300 mg/kg., en
una sola vez o fraccionadas. La administracion de los
compuestos en estas cantidades un solo dia constituye nor-

malmente una cura adecuada, aunque pueden aplicarse otras

sin resultados adversos. Los bolos y brebajes empleados
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para este tipo de administracién contienen el antihelmin-
tico a la concentracidn deseada, intimamente disperso o
disuelto en disolventes o0 excipientes. Estos compuestos
se revuelven o mezclan con diluentes, cargas, aglutinan-
tes, lubrican-tes, agentes de suspension, humectantes y
otros excipientes inocuos por via bucal, segun toécnicas
corrientes. En general, pueden emplearse con resultado
satisfactorio bolos, tabletas y brebajes que contengan un
5-70% en peso ¢e ingrediente activo, para proporcionar

al animal la dosis requerida de compuesto de benzotiazol
0 benzoxazol. Tambian se pueden administrar los antihel-
minticos por via parentirica o intramuscular, disueltos

0 suspendidos previamente en un vehiculo estiril adecuado,
como solucidn salina is&tonica.

Cuando el antihelmintico haya de administrarse de
modo continuo, por ejemplo, a titulo preventivo, se prefie-
re incorporar el ingrediente activo al pienso o al agua
de beber. Esto es particularmente satisfactorio cuando
los compuestos han de administrarse durante varios dias.
Para ello, conviene preparar primero suplementos de pienso
o mezclas previas, donde el antihelmintico se dispersa
bien en un vehiculo ingerible inerte o no reactivo con el
antihelmintico. Estos suplementos se incorporan o afaden
luego al pienso preparado. Ejemplos de diluentes adecua-
dos para estos suplementos son los excipientes ingeribles
tales como granos secos de destilerias, alfalfa, harina
de maiz, polvo de frutos agrios, residuos de fermentacioén,
conchas de ostra molidas, arcilla de Attapulgus, salvado

de trigo, porciones solubles de melazas, harina de zuro,

vegetales comestibles, harina de soja mondada y tostada,



10

15

20

25

pienso de soja molida, micelios de antibidticos, moyuelo
de soja, cal machacada y similares* Al preparar compo-
siciones solidas, el ingrediente activo se dispersa o
mezcla bien con el excipiente por técnicas tales oomo mol-
turacion, agitacion, trituracién o volteo. Eligiendo di-
luentes adecuados, o alterando la proporcién entre el
vehiculo y el ingrediente activo, se pueden preparar com-
posiciones de la concentracidén que convenga*

Cuando los benzoxazoles o benzotiazoles han de
administrarse con el pienso, se consiguen resultados efi-
caces cuando el pienso contiene un 0,02-0,2% en peso del
antihelmintico. Estos piensos medicinados se pueden pre-
parar para su consumo directo, mezclando la proporcion
antedicha de ingrediente activo con el pienso, 0 mejor
como suplementos con ingrediente activo mas concentrado
y uniformemente disperso en un excipiente comestible "s5-
lido. Los suplementos se dispersan o se mezclan luego en
el pienso, para obtener la concentracidén nutritiva que in-
terese* Como para la fabricacidon de piensos conviene em-
plear alrededor de una libra de suplemento de pienso por
cada tonelada de pienso elaborado, la concentracién bus-
cada de ingrediente activo en el suplemento es en parte
funcidén de la proporcion de antihelmintico que haya de
tener el pienso elaborado* En general, se emplean suple-
mentos con un 2,5-50% en peso de ingrediente activo para
que el pienso elaborado contenga las dosis deseadas™

Ejemplos de suplementos tipicos de ”pienso, con
2-heterociclo-benzoxazoles o benzotiazoles dispersos en

un excipiente soé6lido inerte, son:
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A. 2-(2"-tienil)-benzoxazol ... .. _.._.......

Granos secos de maiz de destilerias.... 33*3
B. 2-(3*-tienil)-benzotiazol........._. . 5*5
Salvado de trigo..... .. .. .. .. ..... . 31*4
C. 2-(2*-furil)-benzotiazol”™_._.____. 4*4
Poroiones solubles de melazas.......... 32*5
D. 2-(2*-pirril)-benzoxazol.............. 575
Moyuelo de soya.... ... ... 14*8
Salvado de trigo.......... 16*5
E. 2-Q2-pirril)benzotiazol............ 7*0
Conchas de ostra trituradas........_.. 14*8
Polvo de frutos agrios. .. ... ... .. _..... 14*8
F. 2-Q2"-pirril)-5-feniltiobenzotiazol, .,. 10°5
Harina de maiz......... 24*5

Al preparar estos y otros suplementos de pienso
similares, el ingrediente activo se afiade al excipiente,
y se mezcla bien todo para conseguir una dispersion uni-
forme del antihelmintico.

Otros motodos de administrar estos benzoxazoles
y benzotiazoles comprenden la inclusién del antihelmin- "
tico en bloques de sal, que se ponen al alcance de las
reses bovinas y ovihas, por ejemplo, 0 su suspensidén o
disolucioéon en el agua de beber. N

También puede incluirse en los suplementos de

proteinas y vitaminas empleados como mejoradores de los

piensos de los animales domdéstioos grandes. En este caso,
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se obtienen resultados satisfactorios con suplementos
de proteinas que contengan alrededor de 13-40 g. de
antihelmintico por kilogramo para reses vacunas, Yy unos
5%4-r27 g/kg. para rumiantes menores, CcOmo ovejas y ca-
bras.

La mayoria de los benzoxazoles y benzotiazoles
utilizables en las composiciones empleadas segun este
invento, o sea los compuestos de la férmula I, se han
descrito ya en publicaciones cientificas. En general,
se pueden preparar mediante la reaccidén de un o-amino-
fenol o un o-aminotiofenol con un acido carboxilico he-
terociclico. Esta sintesis se consigue poniendo en in-
timo contacto cantidades equimoleculares de los dos cuer-
pos reaccionantes a temperaturas altas, de unos 8C-200BC.
El benzoxazol o benzotiazol resultante se recupera por
sublimacion y/o extraccion con disolventes del producto
de reaccion. Un método adecuado de purificar los benzo-
xazoles o benzotiazoles 2-heterociclicos es el cromato-
grafico, en un adsorbente como alumina neutra o lavada
con acido, seguido de recuperacion de los benzazoles elu-
yendo la columna oon acetato de etilo o eter de petroé-
leo.

Cuando interesa obtener productos finales con
substituyentes alquilo, alcoxilo, ariloxilo, alquiltiol
o ariltiol en las posiciones 5 y/0 u, el o-amlnofenol u
o-aminotiofenol se reemplaza naturalmente por esos grupos
en las posiciones 4 o 5 del fenol o tiofenol inicial.

En lugar de hacer reaccionar el fenol o tiofenol
con el compuesto carboxiheterociclico que ha de fijarse

a la posicion 2 del benzoxazol o benzotiazol, pueden em-
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plearse derivados de acido carboxilico del heterociclo,
tales como haluro, aster levialquilico, amida o nitrilo”®
Materias primas heterociclicas tipicas que pueden citar-
se son acido 2-tiofencarboxilico, 3-tiofen-carboxamida,
acido 2-furoico, cloruro del acido 2-furoico, 2-furil-
carboxilato de etilo y 2-tiofencarbbxilato de metiloé
Asimismo es posible obtener los antihelminticos
haciendo reaccionar o-aminofenol u o-aminotiofenol con
un derivado aldehidico del anillo heterociclico penta-
mero. Este procedimiento es particularmente atil para
obtener benzotiazoles 2-substituidos;, Por ejemplo, se
sintetiza 2-(2"-pirril)-benzotiazol poniendo en contaoto
intimo cantidades substancialmente equimoleculares de o-
aminotiofenol y pirril-2-aldehido, y calentando ambos
cuerpos en un disolvente hidrocarburo. EIl producto in-
mediato de la reaccian es 2-(2"-pirril)-benzotiazoliiia,
que se oxida, por ejemplo, con cloruro farrico, para for-

mar el benzotiazol:
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Los siguientes ejemplos se ofrecen a titulo ilus-

trativo, sin idea de limitacion.

EJEMPLO 1B

Son ejemplos de bolos tipiqos que incluyen los

antihelminticos descritos:

A.

Gramos
2-(27-furil)-benzoxazol . ... ....... - 2.0
Fosfato dicalcico....._ ... . ... _...... . 3*0
Almidoén._ .. _._._._._. 0.54
Goma guar . ... aaaaa 0.15
Talco. . . oo 0.14
Estearato de magnesio........ 0.05
2-(2"-pirril),-benzotiazol .. ... ._._._. 4*0
AlmidONn. . oo Lo 0.7
Fosfato dicélcico..._...__.._._._._._. ; 1.0
Estearato de magnesio..... . 0.03
Taleo. .. .. i 0.12
Gomag u a r . . . . o . . . 0.2
2-(2*-tienil)-5-metoxi-benzoxazol.. .. 2.0
Almidon. o . .o 0.5
Fosfato dicéalcico........ . 3 . 0
Goma guar............ 0.15
Talco. ... ... .. B 0.14
Estearato magnésico........ . 0.05

Se mezclan bien el fosfato dicalcico y el compues-
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to antihelmintico, y se reduce todo a particulas mas fi-
nas que las que pasan por una criba de 60 mallas* Se
afiade una mitad del almidén en forma de pasta acuosa,

y se granula la mezcla resultante* Se pasan los granulos
por una criba del na. 10, y se secan a 43-55RC. durante
unas ocho horas* Luego se pasa el Raterial seco por una
criba del ns. 16; se afiaden la goma guar y el resto del
almidén, y se revuelve bien la mezcla* Finalmente, se
agregan los demas ingredientes, y se revuelve y comprime
toda la masa en forma de bolo. (El estearato de magne-
sio, el talco y la goma guar han de estar en particulas

que pasen por una criba del nS. 10).

EJEMPLO 2S*

Se preparan brebajes de la composicion siguien-

te, por métodos corrientes de formulacion:

A*  2-(2°-furil)-benzotiazol......._...... 2,3 g.
Emulsion antiespumante AF..._.._..._..... 0,06 g.
Hidroxietilcelulosa. ... ... .. ......... 0,3 g*
Fosfato monosoédico. ... ... * 0,3 g*
Cloruro de benzalconio (sol* al 12.8%) 0,6 mi*
Agua, 0.S. PAr@. .. cccceeccuaaaannn . 30 mi.

B 2—(2 tienild)-b e n z o t I a z o 1 4™ g.

Emulsion antiespumante AF. ..~ ... _... n 0,06 g.
Hidroxietilcelulosa..........c.ooou... 0,3 g.
Fosfato monosOdico. .. .. .o weeauunnn. 0,3 g.
Cloruro detenzalconio (sol. al 12.8%). 0,6 mi.

Agua, C.S. Palr@..-ccecceeceeeen-- ] 30  mi.
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C. También se pueden preparar brebajes en cantidad,
para subdividirlos antes de usarlos. Pueden em-

plearse los vehiculos siguientes:

1. Cloruro de benzalconlo (sol. al 12.8%) 40 mi.
Emulsidén antiespumante AF...... foceonn 4 qg.
Hidroxietilcelulosa. ... ... .. ... ....... 20 g.-
Agua destilada, o.s. para............. 2000 mi.

2. Cloruro de benzalconio (sol. al 12.8%) 0 ,5 mi*
Emulsidon antiespumante AF............. 4 g.
Hidroxietilcelulosa.............. . 20 g.
Agua destilada, c.s. para............. 2000 mi.

Los compuestos de la formula | se afiaden a los
vehiculos en concentraciones del orden de 6-25 g/100 mi.

El cloruro de benzalconio empleado en los vehi-
culos de los brebajes es una mezcla de cloruros de Cg-C™g

dimetilbencilamonio.

EJEMPLO 3a

2-(2 "-tienil)benzoxazol.

En un matraz redondo se calientan a una tempe-
ratura de bafio de 150-175*0., durante dos horas, 12,8 g.
(O"1 mol.) de acido 2--tiofen-carboxilico y 10,0 g. (@©,1
mol.) de o-aminofenol. Luego se aumenta poco a poco la
temperatura, para eliminar el agua y el hidroxido aménico
por destilacion. Se sigue elevando la temperatura hasta

que destile el 2-(2"-tienil)-benzoxazol, a 235-245*0. y a



la presion atmosféricas Del destilado crudo se lavan
9,0 g. con hidréxido soédico al 10%, y luego con agua,

y a continuacién se cristalizan en etanol acuoso. Del
producto asi obtenido se disuelve 1,0 g. en un pequefio
volumen de benceno, y la solucién se vierte sobre una
columna de 30 g. de alamina lavada .bon acido, la cual
se eluye con éter de petréleo (porciones de 100 mi.).
Se reanen las fracciones que contengan material soélido,
y se concentran en vacio a volumen reducido, con lo que
cristaliza 2-(2"-tienil)-benzoxazol. Recristalizado en
Oter etilico, funde a 104-105*0.

Por este mismo método se prepara 2-Q2°-furil)?-
benzoxazol a partir de o-aminofenol y acido a(-furoico.
También se puede emplear para obtener los otros benzo-
tiazoles y benzoxazoles 2-substituidos aqui descritos,
y sirve sobre todo para la sintesis de 2-(furil)- y 2-

(tienil)-benzoxazoles.

EJEMPLO 4*
2-(2*-pirril)-benzotlazol.

Se afiaden 12,5 g* de o-aminobenceltiol y 11 g. de
pirrol--2raldehido a 30 mi. de piridina, y se calienta la
mezcla a 90SC. durante treinta minutos. Se enfria la mez-
cla de reaocidén, y se vierte en 150 mi. de acido clorhi-
drico 3N, cristalizando 2-(2"-pirril)-benzotiazolina, que
se separa por filtracidon y se purifica recristalizando en
etanol anhidro. n
Se disuelven 6 g. de 2-(2*-pirril)-benzotiazolina

en unos 20 mi. de etanol. A esta solucidn se afiaden 5 g.

de cloruro férrico en 10 mi. de etanol, y se calienta todo
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en un bafio de vapor durante treinta minutos. Luego se
diluye con unos 20 mi. de agua, y se decanta de cual-
guier aceite que se separe. Al enfriar la solucién dia-
fana, se forma 2-(2"-pirril)-benzotiazol, que se recu-
pera y purifica por recristalizacion en acetato de eti-
lo. i

El procedimiento anterior sirve para preparar los
otros benzotiazoles empleados segiin este invento a par-
tir de materias primas adecuadas. Cuando se emplea pa-
ra obtener los benzoxazoles citados, no se aisla la ben-
zoxazolina 2-substituida intermedia. Si se quiere, no

hace falta aislarla tampoco en sintesis de los benzotia-

zoles.
-——; N O T A _

Se reivindica como objeto de esta patente:

1.- Procedimiento para el tratamiento y la preven-
cion de la helmintiasis en los animales domésticos, ca-
racterizado por administrar como antihelmintico a los
animales huespedes propensos a esta enfermedad, una can-
tidad eficaz no téxica, uniformemente distribuida en un
excipiente o vehiculo ingerible por via oral, de un com-
puesto de la estructura representada por la férmula si-

guiente
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en la cual, A se escoge de entre los componentes de la

clase constituida por oxigeno y azufre; y Rg se esco-

gen de entre los componentes de la clase constituida por

hidrégeno y los grupos levialquilo, levialcoxilo, levial-

quiltiol, ariloxilo y ariltiol, y de manera que Y Rg

tomados conjuntamente representen ejl radical 1,4-butadie-

nilo; y R se escoge de entre los componentes de la clase

constituida por anillos heterociclicos pentameros que

comprenden como Tinico heteroutomo un componente de la

clase constituida por oxigeno, azufre y nitrégeno.

2. - Procedimiento para el tratamiento y la pre-

vencion de la helmintiasis segin la reivindicacion 1,

caracterizado por utilizar como excipiente o vehiculo

para administrar el compuesto antihelmintico un suple-

mento del pienso de los animales.

3. - Procedimiento para el tratamiento y la

vencion de la helmintiasis segun la reivindicacion 1,

caracterizado porque el excipiente utilizado para la ad-

ministracion del compuesto antihelmintico es un sdélido

en forma de dosis indivisa.

4. - Procedimiento para el tratamiento y la

vencioén de la helmintiasis segun la reivindicacion 1,

caracterizado por utilizar como excipiente o vehiculo

para administrar el compuesto antihelmintico, un breba-

je liquido.

5. - Procedimiento para el tratamiento y la

vencion de la helmintiasis, caracterizado por administrar

a los animales un compuesto antihelmintico que comprende

2-(furil)-benzotiazol

te comestible.

intimamente disperso en un excipien-

pre-

pre-

pre-
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6. - Procedimiento para el tratamiento y la pre-
vencion de la helmintiasis, caracterizado por administrar
a los animales un compuesto antihelmintico que comprende
2-(tienil)-benzotiazol intimamente disperso en un exci-
piente comestible.

7. - Procedimiento para el tratamiento y la pre-
vencion de la helmintiasis, caracterizado por adminis-
trar a los animales un compuesto antihelmintico que com-
prende 2-(tienil)benzoxazol intimamente disperso en un
excipiente comestible.

8. - Procedimiento para el tratamiento y la pre-
vencion de la helmintiasis, caracterizado por adminis-
trar a los animales un compuesto antihelmintico que com-
prende 2-(pirril)-benzotiazol intimamente disperso en un
excipiente comestible.

9. - Procedimiento para el tratamiento y la pre-
vencion de la helmintiasis, caracterizado por administrar
a los animales un compuesto antihelmintico que comprende
2-(2"-furil)-benzotiazol en un excipiente liquido, en for-
ma de brebaje.

10. - Procedimiento para el tratamiento y la pre-
vencion de la helmintiasis, caracterizado por administrar
a los animales un compuesto antihelmintico que comprende ,
2(27-pirril)-benzotiazol disperso en un suplemento protei-
nico*

11.r Procedimiento para el tratamiento y la pre-
vencién de la helmintiasis en lo&;animales domésticos.

Esta memoria consta de diez y ocho paginas escri-

tas por una sola cara.
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