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MEMORIA DESCRIPTIVA
que s¢ presenta pare wnir s ls solicitud
de
PATENTE DE IBVENCION
formulada ¢l 10 de Diciembre de 1962, con el Ne, 283.231
en
ESRPARNSA
par VEINIE afios
& nombre de AMZRICAN CYANAMID COHMPANY, entidad norieameri
cang, egteblecids en Berdan Avenus, Townshiy of Wayne,
Fueve Jersey, Estados Unidos de américa, por:
*UN METODO DE PREPARAR UNA COMPOSICION TERAPEUTICA™

Este invento se refiere & nuwevag composiciones y
nuevos métodos de administracién. Mis particulamments, se
refiere a compuesios de estiri{lguinclinic sustitufdos y a
un vehiculo, Utiles en el control y el tratemientc de hel

5 mintiasie on enimsles de samgre caliente, .

Lag pérdidas: originadas por laa infecciones ds(fze_:_t_
mintos en el ganedo zlcanzen varios millanes de délares
enuales, Por congiguiente, interess mucho poder dispaner
en la préctice zootécnica de wne camposicién emtiheIminti

10 ca efectiva 2 un coste relativamsnie bajo.
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Las nueveg canposiciones del presente invento tie
nen como ingrediente gctivo compusstos de egtirilquinoli-
ni¢ de la férmulas

R’

=
F =

/

Rw X
danfe B se seleeciona del grupe c¢onstitufde por hidrdgeno,
halbgeno y grupos dielochileminc bajos, R* se seleccima

- del grupo constitufde por hidrégene y radicales metilo,

R't og glcohile bejo y X es un anifn. L2 cadens latersl
egtirilo esté wnida 2 la quinolina suatituids en Ie posie
eifn 2 & 12 4. Los sniones pueden ser, por efemplo, cloru
ro, yodura, bramuro, 30303 dande R es elcaohile, etc.

Fogotros hemos encantredo que nuegirag nusvas com
pas:[cimas gon altemente eficaces y poseen ventajas sobre
los entihelmfnticos corrientemente ussdos. Por ejemplo,
lag nusvas composiciones de este invento son efectivas
contrs les fases laxvelas migratorias del ascéride del
cerdo, Agcgris swum, y previenen, por tanto, el dafio ex~
tensive del higado y le newmonia vermincsae y Ia pérdide de
peso en el cerdo. Por otra parte, los entiheIminticos de
ugo comercial son inefectives contre la fase larval de ag
cérides que causan més morbilided y mortalidad que lag
adultag en el cerdo, particulsrmente en cerdos jovenes.

Lag nuevag composicicnes de este invente sor muy
sfectivag contra lag fagses larvaeleg y contrz lag adultas
de anquilostame y contra ascdrides en perros, mientras

que la maySriz de los egentes terapéuticos corrientes son

-:- 283231
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efectives solsmente contra gusanca adultos.

Una gran parte de la mortalidad, Iz morbilidad y
otrag memifestaciomse patoldgicas de lag infecciones de
snquilostone son causadas por enemis grave resultente de
le sengre succionada por Ios enguilostamas inmadurcs en
lag stapas anteriores s la manifestacidn de Ies infeccio-
nes. Los entihelminticos corrientemente usedos no previe-
nen la mortelidad resultante de infecciomes graves da gue
ganos jévenes, & causa de que aguellos iretamientos son
efectivas Unicemente contre log adulios. Las dosis efecti
vag de los compuestos de este invento eliminan Yas larves
antes de que estén chupsndo sangre. Cusndo lcs ingredfen—
tes aotiv&e de este iInvento se Qan en dogis, repetidas
diarfemente, de bajo nivel, en el pienso, sirven como can
trol profildctico contras helmintos, tal camo ascérides,
enquilostome y otros helmintos, en los animales de sangre
caliente.

Lasg nuevasg composiciones son muy activas: cuando
se administran de varios modos, tal como en los piensos,
cépsulas, en bebidas y otras varias formes farmecuticas
que ge descriden mds adelante.

Se he encontrado que las composicicnes entihelmin

ticag de egte invento son efectivag contra 1os helmintos

gagtrointestinales de los Svidos, Une purga oral que con—
tenga 2,57 gramos ds yoduro ds leme til=2-(p~dimetilemino-
es"l';iril)-quinoltni'o (equivalerrte a 100 mg./kg. de peso
corporal) fue efectiva en 100 en la eliminaciln de ascé~
ride Trichurig ovis, de corderos con infeccidn naturel.
El componente activo de las nuevas composiciones
puede estar presente en cantidades desde, aproximedamente,
)
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10 mg. a 40 gr., pero los limites preferidos son entre,
aproximadasmente 20 mg. y 30" gr. en un vehiculo comesti-
ble, segin sea el animal que haya que tratar y el modo de
gdministracidn. Cusndo el vehiculo comestible es wm pien-
g0, el ingrediente activo no debe exceder de 0,2 de la ra
cidn disria totel. Las composiciones contienen iguslmente
varios vehiculos fermacuticos, que pueden ser, por ejem-
plo, Gisolventes I{quidos no téxicos, games, gomas de ce=
lulose, proteinas tratadas, tal camo de soje y cecehuete,
varios cereales, por ejemplo, germen de itrigo, harine de
arroz, harina de pateta, ma{g y pienso per se.

Hemos encontrado que sugle ser comveniente la ad-
minigtracién continua & large plazo en el piemso del gana
d0 o de enimales de. granja pera mentener la infeccidn y
como medida profildstica pera mentener los animeles en
buen estado.

Ia preperacidén de la mayorfe de estos compusstos
estd descrite en la bibliocgrafis quimice, por ejemplo. J.
Am, Chem. Soc. 77,1687(1955) y posteriormente en los ejem
plos. '

Los ejemplos siguientes ilustran mébodos represem
tativos. por los cusles pueden prepararse los componentes

activos de lag composiciones presentes.
empl

Preparacidn de cloruro de l-metil-2-p-dimetilaminoesti-

ril)—guinelinic
Se calienten a reflIujo durente 15 horag clorure
de l-metilquinaldinio (77,5 gre.), p-dimetileminobenzal-
dehtdo (59,7 gr.), 350 ml. de elcahol et{lico y 1 m1, de
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piperidine como catalizador. Al cabo de este tiempo se dg
ja enfriar la solucién algo y se efiaden 175 ml. de eceta=
to de etilo pera disminuir la solubilidad del producto.
Después: de que la solucién se ha enfriado a Ia temperatu—
ra smbiente, se separa por filtraciln le primera coseche
de cristales (23,6 ar.) y se recupers le segunda cosecha
(35,8 gr.) reduciendo el volumen de licor madre, Del resi
duo de licor madre se extrae wma tercera cosecha de cris-
talee (22,8 &re). Las tres cosechas de cristales se jun~
ten y g crigtalizen tres veces: la primers de elencl y
acetato de etilo; luego de cloroformo y acetato de etlle,
y, finalmente, de metenol y dioxeno, dendo un producto
anal{tiesmente puro.

. Blemplo 2

Preparacién de yoduro de I-metil-z-(;z:dimetﬂaminoéstfrﬂ)-
quinolinio

. Usendo los métodos descritos en J. Am. Chem. Soc.
jz_, 1687 (1955) y los desoritos en Helv. Chim. Acta 18,
1395-3413 (1935); se prepare el compuesto enterior de Is
naners siguiente. Se calientan & reflujo wna cantidafl‘ de
medio mol de yoduro deé l-metilquineldinfo y p-dimetileami-
nobenzéldehﬁo., otro medio mol, exn 500 ml, do alcohol, du

rante 12 horas, usendo 1 ml. de piperidina como cateliza~
dor. De mezcla de reaccidn se deja despuds enfriar y el
producto se filtra, dando 150 gr. del materiel cristaline.

Ejemplo

Preparacidn de metil sulfato de l-metil-2-(p-dimetiYemi-

noestiril)=quinolinio.
//7 Fﬁ Sala o, e’,
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Se calientan a reflujo metil sulfato de l-metile

quineldinic (80,8 gr.) y p-dimetilaminobenzaldehido

(44,7 gr.) en 500 ml. de etanol durante 24 horas. Le mez-
cle e enfria y la primera cosecha de cristeles se separs
por filtracidn. Se obtiene una segwmda cosecha de cristem
les disminuyendo el volumen de licor madre. Las dos cose-
chag se juntan (total 90 &r.) ¥y se recristeliza dog veces
de etancl dende wn producto que aouse velores analiticos

igusles que log del producto buscado.

Eienplo

Preparacifn de clorurc de l-metil-2-(p-dietilemincestiril)-
Se afladen, sobre 100 ml. de etanal, p-dletilaming.
benzaldehido (17,7 &r.), cloruroc de lemetil quinaldinioc
(19,4 &r.) y 1 ml. da piperidina, y la mezcla se calienta
& reflujo durante 24 horas, La solucidn se afinde luego 50

bre 1000 ml. de dioxano y se hierve durante 10 minutos,

-y Iuega se enfriz. Se afizgde suficiente éter a la solvcifnm

enfrisds psre producir precipitecidn y se separan por fiX
tracidn los crisiales ques precipitan. Se chtienen cose-
chag adicionales reduciende el vo;mn del licor madrs,
aXcenzendo el rendimfento totsl 15 gr. EI endlisis eTemen
tel egtsble lz identidad Gel producto.

Tos siguienteaz ejenplos {Iustrem el nueve efscto
axrtilerval del trztamiento y las camposiciones de este in
venta, asf camo sz efecto adulticida contrs veriocs helmin
tog.

Ejempla 5

Ta TabIa T qus se da g continumeidn muestra et

N
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elevedo grado de sficacia larvicida del cloruro de l-metil-
2—( p-dime tileminocestiril)-quinolinic contra larvas migra-
toriag destructivas de fsceris suum en cerdos. Se obfuvie
ron datog con cerdoa que ha.bfan gido infectados experimen
telmente com 50.000 huevos infectivoa, sproximedemente. El
tratemionto, en grupos experimenteles, se dio coutinummen
te en lg racién diarie total, empezendo-un dfz antes de
1a inoculsciln, Tas concantraciones de 0,03 y 0,0I% de
le droga- fueron altemente efectivas pera prevenir delios
del higedo y los pulmones, y para eliminsr Ias lerves em
el intestino delgado. Los cerdos no tratados acusarom wm
estada patélogico grave del bigado y losz pulmones y un
gran mimero de larvas en Ia sutopeis. Los animales de con
trol desarrollaran tembién neumonfa verminosa, llemsds co
mimmente "thumps®, como resultade de las lsrvas migrato-
ries. Egte elevado grado de activided larvicide ascéride
no se habia referido nunce entes de shora con ningfm entf
heImintico corrfente, y eate nueve efecte prategerd consi
derablemente e los eerdos jévenes contra ls fase de méxi-

ma noeivided de las infecciomes asedrides ds cerdas.
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Ejemplo 6 st

lags pruebas experimentales hen demogstrado que Ig
reduccién en la intensidad de patologie hepédtice camsads
por larvas migratoriss de ascérides en cerdos es un medio
efectivo para evaluar ¥y camparar la actividad de lag com=
pogicioneg de egte invento. Le Table II muestra los resul
tedog de varios experimentos realizsdos con cerdos Infec-
tadosg con wnaee 50.000 husves infectivos. El piemso medici
nedo se empezd un afe sntes Ge la incculacién y se repi-
tid durente tres dfas. Los datos de la Tabla II muestran
que lag canposiciones variem en cusnto a eficacie ¥y que
18 concentracién de mixims eficacia estd comprendids en~
tre 0,004 y 0,066 do dfets diaria.
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Ejemnpla Ve r e

Los emsayos con perros infectadoa experimerntalmen
ts con 100-200 anquilostamas y tratados varios dfss des
puds de incculeciln musstran que las compesicicnes de ese
tg invento son muy efectivas contre las fases larval ¥y
adulte de snquilostonesa catinos asf camo ascérides de cer
do. Ia Tebla IIT muestra la eficacia dsl cloruro de l-me=
t31-2-{ p~-dimetileminoestiril)~quinolinio cuendo se de re-
potidemente en bajas concentraciones en el pienso o en unz
gola dogis en cdpsulae, El efecto enti-larvel se determind
comparando ol numero de gusenos en 1o0s perros tratedos con
log encontrados en 16 perros sin tratar que acusaban un
promedio de 155 anquilostamas por perro. La eficacia con~
tra snquilostomas adultos se determind por camparaciim de
los recuentos por gramo de husvo de pretratamiento de un

perro, con el nimero de gussmos encontrzdo en la autopsia.
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Ejemplo

Loe datos experimentales de otros perros infecta=
dos experimentalmente con angquilostoma muegtran que un
cierto nimero de camposiciones diferentss del invento po-
geen actividad antianquilostama, tanto como tratamientos
terapéuticos simples camo por tratemiento profildetico re
petido contre edultos y Iarvas. Bn la Tabla 1V se conupae
ran sus actividades relativas, -
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Ejemplo 9

En ensayos ¢on perrcos infectzdos naturelmente con
ascérides caninos, e demostrd la eficacia de los campues
tos de sgte invento contra escérides maduros. La Tebla V
presenta estos datos que muestran la activided emti-ascé-
ride de dosis Unices de alta concentracifm y de dosis re~
petides de baja concentracidén de tres andlogos.
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Ejemplo 10

Se encontrd que las composiciones de egte invento
eran muy efectivaa contrs infecciones experimentalmente.
establecidag de Trichostrongylus colubriformis en ovinos.
Como o1 método ususl de trater el ganado ovino ha sido
por via orel, mediants uma gsuspensiin de purga scuoss, las
compogicioneg gctivag de egte inventio se formularon y se
administraron de este modo después de un pretratamiento
de purge do 1 cc. de golucidn ds suifato de cobre al I0P.’
8e determind el efseto de cada tratemiente par um ensayo
critfco en el qus se camparabe el nimerc de gusmmos elimi
nedo en las heceg del ovino com ol nimers retenido en el
anime) en la asubopsis. Tz Tabla VI musstra &l elevedo grg
do de eficacia de las camposiciones contrz egte nematedo
gastrointestingl de gensdo ovino.
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Lz pregente golicitud que corresponds z la presa:_:g
tade. en los Estedos Thidos de América, el 26 de Enero de
1962, bejo el ntmero 169.083, se acoge a los benmeficies
del artfculc 51 deI vigente Bstatute sobre Propiedsd In-
dugtrial.

N ¢TI &

Los puntos de invencilm propis y nueve que ge pre
senton pars que sesn objeto de esta solieitud de Patente
de Imvenciln en Egpafia, por VEINTE afies, son 108 sigufen—
tees |

I. Un métedo Ge preparar wna compomiciln terspéu~
tfca GtI1 en 1a eliminscifn de helmintos en enimsles de
gengre egliente y en forma dosificada eéracterizaﬁo por
mezeler wn vehfculo camestible con wma cantidad comprendi
da entre 10 mge. ¥ 40 gr. de wn compuestc de egtirilquinoe
Iindia que tiene la férmula

N _
>
7

R* X

Rt

donde R es hidrégenc, helégeno o un grupe disTechileming
bajo, R* es hidrdgeno o un radficel metilo, R'' og wn radi

cel zlcochila bajo, ¥~ es un anilmn, y estando el sustitu~

yente estirilo unfdo =l amillo quinolinio en ls posiciém

B 283231

-19 -



™

1C

|
GD 03«* '

2. Un métode de preparscidn de une canpae;i;;&
terapdutice segin se reivindics en lm reivindicecién 1,
em ol que el vehfculo es wn vehfculo farmscéutico y la for
ma ds dosificecitn ez ung tablets.

3. Un mdtoda segln se reivindics en lz reivindica
cién 1, en el qus el vehiculo es mn vehfeulo farmacéutico
v 1a formz de dasiffcscifn es wne cdpsula.

4. Tn nétoda segin se reivindice en Ia reivindice
cidn 1, en el que el vahiculo comestible es piense y I
concentracién del ingredfente activo en 1z raciin diaria
total no excede de 0,3

5. T nétodo segin se reivindica en cuzlquierz de
lag reivindiceciones 1 e 4, en el que R es n redicel di-
metilomino. . .

6. Ur método de preparar uns composiciln terapéu-
tica. |

%5l y cama se ha descrito en la Memoria que antee
cede ¥ pare los fines que se hen egpecificado.

Eata Hemoris consta de veinte hojas escritam a umd
quing pox wna sola cars. -

Madrid,
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