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PATENTE DE INVENCION

Me" ’
"Procedimiento de obtencidn de composiciones
antibelminticas"

IMPERIAL CHEWICAL INDUSTRIES OF AUSTRALIA AND
NEW ZEALAND. L T D.

entidad australiana, residente en

1, Nicholeon Street, Melbourne C.2, Victoris,
Australia.

Este invento se refiere a nuevas compo-

siciones de materias dotadas de propiedades biold-

~ gicas Utiles, y se relaciona mds especialmente con

nuevas composiciones antihelmwinticas.

En el articulo de H.D. Brown, A.R.
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Matzuk, I.R. .Ilves, L.H. Peterson, S.A. Herris, L.H.

Sarett, J.R. Egerton, J.J. Yakstis, W.C. Capmbell y
A.C. Cuckler, Publicado en el Journal of the Ameri-

‘can Chemical Society, Vol. 83, Abril de 1961, péginas

1764—1565, ¥y en la Solicitud de Patente Sudafricana
n® 60/5083, prioridad (U.S.A,) 18 enero 1960 y 17
narzo 1960, -se ha dado cuenta de una nueve clase de
agentes antihelminticos "beﬁzimidazélicosﬂ y se han
descrito compuestos representativos de esta familia.
De estos compuestos, los derivados de benzimidazol
que en ls posicidn~2‘del,anil;o benzimidazGlico tie=
nen acoplado un radicsl heterociclico de 5 elementos,
que contenga nitrdgeno 'y azufre, solamente pueden pre-
pararse mediente una serie de operaciones qué dan por
resultado rendimientos relativamente reducidos de tal
modo que la eficiencia en la obtencidn de material

bruto, desde el de partida hasta el productos final,

‘ resulta reducida ¥y los productos son de coste eleve-

do. Tos derivados mds econémicos, tales como el 2-fe
nil- o 2-furil benzimidazol, por otra parte, requie-
ren dosis mds elevadas para una actividad bioldégica
squivalente, y en el caso del derivado furflico, em-

piezen a producir efectos téxicos en los mamfferos

en el nivel en que realizan el control antihelminti-

Co. Ademﬁs; otro antihelminjico, conocido desde ha-
ce tiempo, la fenotiazina, adolece del incenveniente
de precisar cehtidades relativamenté elevadas para
el control completo, especislmente dé ciertas espe=

cies de lombrices. ILa Sociedad Solioitante ha des-

'oubierto~que mezclas de los productos dados a conow
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cer, antes citados, y de algunos olros derivados de
benzimidazol, con fenotiazina, producen una actividad

entihelmfntica acusadamente superior a la que podfe

" presagiarse sobre la base de sus propiedades bioldgi-

cas aditivas, En el caso de los derivgdos téxicos de
benzimidazol, tales como el 2-furil-benzimidazol, no
es necesario rebasar el umbral de la toxidad, y el -

control efective puede obtenerse a concentraciones

innocuas. Ademds, en dichas mezclas, el componente .

fenotiaziﬁa no es preciso gue se halle presente en
estado de divisién fina, ni de pureza mgxima,;para
que pueda ejercer su activided antvihelmintica comﬁle-
ta, como ocurre al formalarse "per se. '

Consiguientemente, se proporcionan mevas
composicidnes de materias que contienen componentes
A y B, en las que A es un benzimidazol bisubstituido,
Gé la férmula general

CH

T

|
' |
R1
en la que el anillo.bencénico puede opcionalmente
contener substituyentes, por ejemplo haldgenos o gru-
pos alkilo o alkoxi inferiores; R representa un radi-
cal heterociclico de 5 elementos que contengs un dto-
mo de nitrdégend y'otro de azufre; tienilo; furilo;
fenilo; fenilo o-substituido en el que el orto subs-

tituyente sea un grupo metilo, cloro, bromo, o nitro;
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dilo; y‘R1 representa hidrégeno o un grupo alkilo in-
férior; alkenilo inferior o A B pA-tricloro- oA ~hidre
xietilo, y sales 4cidas de edicidn de los mismos, y
B es fenotiazina. |

» Los compuestos A adecuados para mezclar
a la fenotiazina, son; 2<fenilbenzimidazol, 2-o-clo-
rofeﬁilbénzimiﬁazol, 2-o-bromofenilbenzimidazol,
5~-cloro-2~fenilbenzimidazol, 5-metoxi-2-fenilbenzimi-
dezol, 2-o-tolilbenzimidazol, 2-p-eminofenilbenzimi-
dezol, 2-(p-dimetilamino-fenil)benzimidazol, 2-(2'-

furil)-benzimidazol, 2-(4'-tiazolil)vengimidazol,

'2-(5-tizolil)-benzimidazol, 2-{2'-tienil)benzimida~

zol, 2-(3'-piridil)benzimidazol, 2-{4‘'pirimidil)ben-
zimidazol, y 1-(%hidroxi- AAS~tricloroetil)=-2-fenil-
benzimidezol. ILas mezclas gspeéialmente eficaces

de A y'B, contienen como compuesto A, uno de los ben-
zimidazolés siguientes: 2-fenilbenzimidezol, 2-(2'-
furil)benzimidazol, 2-(2'-tienil)benzimidazpl, 2=
(4'-tiazolil)benzimidazol y 2-(4'-tiazolil)-S-metil-
benzimidazél. Lés composiciones nés preferidas son
mezclas de 2-fenilbenzimidazol y fenotiazina, y de
2=-(2'~tienil)venzimidazol y fenotiazina.' :

El. compuesto A, anteriormente definido,

se denomina, & continuacidn, "derivado benzim;dazé—

1160" .
Se proporciona también, como nueva come

posicidn de materias, una mezcla de un_derivado de

. benzimidazol con fenotiazina, junto con un soporte

inerte, atéxico o diluyente para los componentes ac-
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tivos Ay B . ,
Como antes se indicd, se ha comprobado que
les nuevas composiciones de materias poseen uns aoti-.
vidad antihelmintioca superior a la suma’de las acti-
vidades a esperar de los componentes separados y, por
tanto, son eficaces a concentraciones inferiores &
las presumibles, para la extirpacidn de una.gran va~-
riedad de especies de lombricesy, ademds, de una gran

variedad de formes de desarrollo de estas especies,

‘en los enimales de ensayo y domésticos.

Un método para demostrar la actividad an-
tihelmintica, superior a la aditiva, en une mezcla de
medicamentos, consiste en averiguar las dosis de los

componentes de dste que, adminisiradas solas producen

" una reducciég equivalente en la invasién de lombrices.

Al administrar juntes centidades iguales a l2 mitad

de estas dosis equivalentes, en forma de mezcla, no
deberia de esperarse que produjeran un efecto superior
al producido por la dosis tbtal de cualquier componen-
te de la mezcle administrado solo, si los efectos fue-
ran seneiilamente aditivos. En otros tdérminos, si

X mg/kg del producto A producen el mismo efecto que

Y mg/kg del producto B, el efecto de 1/2 X mg/kg del
producto A - 1/2 ¥ mg/kg del producto B, no deberis

de ser superior al efecto de X mg/kg del producto A, .

oY ng/kg del producto B, si los efectos fueran sola-

mente aditivos. En la parte experimental de esta Me-
moria figuran pruebas que demuestran que las mezcles
que contienen dosis mitad de fenetiazina igualmente

activa y los benzimidazoles citados, producen una re-
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duccidn en la invasién de lombrices, muy superior a

la que_sé consigue con la dosis complets de fenotia-

zinald le dosis total de dichos benzimidazoles, sola-
mente.

Con objeto de expfesar matemdticamente

- el grado de efépto aditivo en una mezecla de 4rogas

o pro@uctos-quimicoa, sobre la base de las propieda-
des conocidas de los componentes de la misma, ha de
eiegirse adecuadamente la escala de medicién del efec-
to. -Dos o més p@rteé de una dosis de una droga dni-
ca,Aactﬁanbéditivamgnte, de tal modo que es necesario
encontrar una escals de medicién de la accidén para la

eual la accién aumente proporcionalmente con la dosis.

"Esto se ha hecho con les acciones anti-helminticas de

la fenotiamzina, por una parte, y los derivados mencio-
nados de bencilimidazol, por otra, y en ambos'casos,
se ha indicado, por ejemplo en ratones y_en'évejaa,
que cuando el efecto entihelmintico se mide como lo-
garitmo del grado de reduccién de la invasién de lom-
brices, este efecto es proporcionel a la dosis, 0 sea,

los logaritmos son aproximademente proporcionales a

‘la dosis. Estos efectos, medidos con esta escala, se

espera que sean aditivos, y ﬁroporcionen por tanto .
uha base para caleular el efecto guﬁerior al aditivo
(o inferior al aditivo) de les mezclas. En términos
corrientes, esta relaQién harfa que pudiera esperar-
se el tipo de resultado siguiente:
51 una dosis x de droga A reduce el ni-
mero de lombrices a una proporcién p,'y una dosis

y de droga B reduce el mimero de lombrices a una
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proporeidn g, entonces, la dosis combinada x de A e
y de B hab¥d de esperarse que reduzca el mimero de
lombrices a una-proporcién Pq.

En muchas de las tablas de la parte de
este memoria, las_cifraé-que detallan los mimeros re=-
ales de‘lombrices,lvan acompafiadas por cifras entre
paréntesis, que pr0porcionaﬁ esta cantidad pq prevista,
0 sea, ol resultado-esparado de la dosis combinada,
en ia suposicidén de que los efectos de los dos compo-
nentes, son aditivos. Se observard fdcilmente, que
en casi todos los casos, el resultado real es supe-
rior al esperado, y en muchos casos, es muy superior.

Se ha observads que las mezeclas a que o8-
te invento, se refiere, puenden utilizarse pere elimi-

nar infestaciones de, por ejemplo, Nippostrongylus

muris de los ratones, y se ha encontrado ademds que

pueden utilizarse para eliminar infestaciones de, por

-e Jemplo, Haemonchue contortus, Ostertagié SPDey

Trichostrongylus spp,, Cooperia spp., Nematodirus spp.,
Oesophagostomum spp., y Chabertia ovina de las ove jas;
ademds, esta-s infestaciones se eliminan tanto si los

nematodos se hallan presentes en forma madura o en
algunos estados inmaturos. -

Adémés, se ha comprobado que la variacién
al azar de la efectividad entre corderos u ovejas y
las mezclas de este invento, es menor que la fariacién
suscépfible de predecirse de las variaciones al azar‘
de los componentes bioldgicamente activos, separados,
de la mezcla. Esto significa que el efecto antihel-

mintico no solamente es mayor, sino que ademds resulta
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mds consistente con las ovejas, en condiciones va-
riables, tanto fisicas como climaticas,

Se ha observado tembién, posiblemente
como resulitado directo de la utilidad antihelmitica
superior a la aditivq de las mezclas a que este in-
vento se refiere, que el componente fenotiacina de
las mismas pue-de proporoionarse en un grado de pu-
reza, por jemplo, superior al 5% aproximado de pu~
reza, y en un sentido de divisién, por ejemplo en
partfculas de un tamafio que presente una superficie
especifica superior a unos 3.000 em?/g, acusadamen-
te inferior a la que seria necesaria para su utili-
zacidn eficaz como antihelmitico per se. De acuer-
do con otra caracteristica de este invento, se pro=-
porcionan ademds les nuevas composiciones citadas de
materia en las que el componente fenotiazina es de
una pureza comprendida entre el 75% y el 100%, por
e jemplo adecusdemente entre 8% y 95%, y de un ta=
maefio de particulas dotadas de una superficie especf—
fica comprendida éntrev3.000‘y 36.000 cmz/g, por e~
jemplo, adecﬁadamente, entre 8.000 y 20.000 cmz/g.

A los niveles de dosificacién necesarios
para controlar la infestacién, las composicionea de
este invento son atdxicas para los mamiferos; esto

os especialmente notable en el caso de algunos ben-

" cimidazoles téxicos, tales como el furil bencimida-

zol, que cuando se utiliza como tal & niveles o pro-
porciones que consigen el control antihs;mitico, pue-
de der téxico para los mamiferos. Normalmente se

propone administrar las composiciones por via oral,
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a los animeles atacados de infestaciones
ces, ‘

. Las composiciones a que(este‘invento ae
reflere pueden contener en general excipientes nor-

ﬁales farmacduticamente conocidos, por ejemplo di-

 solventes, diluyentes inertes, cargas agentes de e-

msificacidn, dispersién y desintegracién, bacte-
riostatos, agentes bacterizias, agentes esporicidas,
agentes esporicidas, agentes estabilizadores, agen-

tes de espesamiento, agentes de conservacién y agen~

tes coloreantes farmacédficamente aceptables. ILas

composiciones pueden opcionalmente contener otros

- productos farmacéuticos o aditivos de utilidad vete~

rinaria y/o sales minerales, asi como las composicio-
nes tales como se aplican para la adminisiracidn por

via orel, pueden ser liquidas o sélidas.- Las com-

~ posiciones de circulscién adecuada, especialmente

convenientes, son las -dispersiones de los dos com-
ponentes activos, bien como tales o en suspensién en
un SOporté atdxico farmacéutiéamente aceptable, en
disolventés atdxicos, especialmente agua.

.Las composiciones sdélidas pueden presen-

tar 1la forma de tabletas, pfldoras, grénulos o cdp-

sulas, preperadas con exoipienteﬁ“ﬁ§§5§ies formado-

_res de tabletas. Como variante, las composiciones

" para la administracidn por via orsl, pueden estar

cdntenidas en los alimentos. Las composiciones sé-
1lidas pueden hacerse dispersables en agua, por la
mezcle de agentes de mojadura. Una mezcla sélide

preferida es un polvo dispersable. Los cuerpos de ‘
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superficie activa utilizados como emulsificadores o
égentes de dispersidn, puedenvser de tipo no-ionico
catidnico, o anidnico. Como ejemplos de agentes de
superficie activa no-iénicos, pueden citerse los pro-

ductos de condensacién de dxido de etileno con alco~

‘holes greasos, conocidos con la Marca Comercial Regis-

trada "Lubrol®, por eéjemplo "Lubrol"MOA, o los pro-
ductos de condemsacidn de dxido de etileno ‘con feno-
les alkilades disponibles en 2l comercio con la MNar-
ca Comercial Registfada "Liagapol" N. Un agente a-
niénico de superficie activa adecuado, es la sal sé-
dica del dcido alkilnaftaleno sulfénico, que se en-
cuentra en el comercio con la Marca Comercial Regis-
trada “Perminal" Pi#. Se conocen otros prodﬁctos ade=-
cuados de este tipo.

En laé composiciones veterinarias de'es-
te invento, pueden hallarse presentes productos vete

rinarios y/o minerales, dependientes del modo de ad-

- ministrecién de dichas composiciones;entre ellos fi-

guran por ejemplo; 12 cianacethidrazida, el hexaclo=-

rostano, la piperazina, la 1-dietil-carbamil-4-metil-

. piperazina, el tetracloruro de carbono, el 3,3',5,5°,

6, 6'=hexacloro-2:2'~dihidroxidifenilmetano, el bicar
bonato séaiéo, el tetracloroetileno.

En el caso particular, las concentracio-
nes:preferidas de los ingrédientes activos, estdn

comprendidas entre 25 y 150 mg de 2-fenilbencimidazol

0 2~{2'~tienil)-benzimidazol, y entre 400 y 100 mg

de fenotiazina por kg. de peso del ouerpo; los limi-
tes preferidos para el 2-(2'-furil)benzimidezol, son
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de 5 a 50 mg, ¥y para los derivados benz1m1dazdlicos,
que tienen en su posicién 2 un radical heterocicli-
co de. 5 elementos que contengs a la vez nitrdgen§

¥y azafre, son de 5 a 35 mg de derivado benzimidazé-
lico y de 400 a 100. mg de la fenotiézina. En gene-
ral, cuando se elige un nivel mds elevado de feno-
tiazina, se complementa corrientemente por un nivel
reducido del derivado bengimidazélico y al contrarlo.
Sin embargo, los limites mds preferidos son los ni-
veles intermedios de Qosificacidén, o sea, cuando uh
gomponente es el 2-fenilbenzimidazol, o un 2-fenil-
benzimidazol sustituido, o un tienil-benzimidazol o
un piridilvenzilimidazol, entre 50 y 100 mg del ben
zimidazol y de 300 .a 200 mg de fenotiazina; con los
derivados hqtefopiclicos de benzimidazol‘que contie~
nen nitrdégeno y aéufre, de 10 2 30 mg de derivado

de benzimidazol y de 400 a 200 mg de fenotiazina son
las. cantidades mds preferldas.‘

Una’ composiclén sencilla preferida, se

- obtiene mollendo los componentes activos con 1/10

de su peso de un condensado alkilfenflico, con dxido
ﬂé etileno,.suscepfible de encontrarsé en el comer-
cio con la Marca Comerclal Registrada "Lubrol" E y
dlsperaando 50 g de la mezcla resultan—te en 100 ml
de agua,para que la dispersidén resultante contenga .
5 g de la mezcla activa por- 100 nl de agua. E1 vo-

JTumen adecuado de dispersidén acuosa para obtener la

doSis necesaria por kilogfamo_de~peso de la res, se
administra a continuacién por via oral, mediante wn

embudo de veterinaria.
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Una formulacidn sélida pre'éﬁ?%a, estd

constituida poi tabletas formadas por 500 partes de
los dos ingredientes activos finamente molidos, in-
timemente mezclados, con 250 partes de almidén o fé-
cula de maiz, 500 partes de lactosa y 5 partes de
estearato de magnesio, mezcla quevse comprime en for
ma de nédulos, se ﬁachaca, se hace pasar 2 través de
un tamiz de 5 mallas, y:se comprime en forma de ta-
bletas de 5 g de peso cada una. Las tabletas pueden
vtambién\revestirse en una bande ja para este objeto,
con la adicién similténea de una canpidad suficien-

te de una solucidn de 20 partes de cera de abejas

" blanca en 80 partes de dter de petréleo (punto de
ebullicidn 120-1409C). ILas tabletas asi obtenidas

son adecuadas para la administracién oral en el tra=-
témiento de la helmintiasis en los animéles domdsti-
cos, ¥ pueden inyectarée en las ovejas, por via oral,
mediante un accesorio adecuado. 4

'Otra oompbsioién preférida'es un pqlvd
dispersable que contisne 90 partes. de componentes
Ay B, como se ha definido, en las proporciones in-
dicadas anteriormente, finamente molidos y mezclados
con una proporcidén reducida, por ejemplo 2-a 5 par-
tes, de un diluyente inerte tal como tierra de dia-
tomeas o caolin, entre 2 ¥y 5 partes de cloruro sddi-
co, de 0,2. 1 parte de cerbonato sédico, de 0,5 a
2 parfes de bilis bobina y de 0,5 a 3 pertes de un
agente de dispersidn, por ejemplo un ﬁroducto sus~

ceptible de obtenerse oon la Marca Comercial Regis~

‘Yreda "Belloid" NW; todas las partes son ponderales,
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De acuerdo con otra caracteristica de

este invento, se proporciona ademds un procedimien-

. to para el tratamiento de la helmintiasis en los ma-

niferos, especialmente en enimales domésticos, que
comprende la administrecién e los mismos de una meg-
cla de un derivado benzimidaz&lico, tal como se ha
definido, y fenotiazina}

£l trﬁtamiento puede aplicarse utilizan-

'do los ingredientes activos como tales; el derivado

A bencilimidazélico, puede afectar también la forma

de una solucién acuosa del clorurc. - EL método pre-
ferido de tratamiento, sin embargo, es la administra-
cidén ds los compueétoa activos en formilaciones ade-
cuadas éue faciliten la administracién, el comtrol
del nivel de dosific#cidn, ¥y favorecen la actividad
biolégica. '

- Este invento aclara, sin limiterse en
modo alguno, por los datos experimen-tales siguien~
tes:

- La actividad antihelmfntica de la feno=
tiazina, los bencilimidazoles indicados y las mezclas
de fenoiiézina ¥y beneilimidazoles citados, se he a-
veriguado en ratones de 18 a 20 gramos, criados en
condiciones especificas libres de patdgenos, y expe-

rimentalmente infectados con Nippgstrongylus mayris,

par&aito nematodo del intestino delgado. Se prepa-

raron suspensiones de las distintas drogas y/o com~
binaciones de éstas, adecuadas pars la sdministracién
a los ratones, molisndo los agentes'actiVOS con wn

agente de dispersidn que contenfa 0,1% de Lissapol "Gn,
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0,1% de Lissapol "N.X." y 0,1% de Dispersol "0.G.",
durante 24 horas antes de la administracién. En to-
dos los .casos, el tratamiento adecuado se administré
en una suspensidn de 0,5 ml por via oral a los rato~
nes qurante 3 dias sucesivos, empezando 6 dias des~
puds de la infeccidn. Los-aniﬁales murieron de ham-
bre al décimo dfa despuds de la infeccidn, u se ave-
rigué la intensidad de la infeccidn en un examen
“port mortem” realizado ed dis -siguiente. La acti-
vided antihelmintica ée'aprecid comparando el grado
de la infeccidén de los animales tratados con la pre-
sentadq_por los animéies de control.

\ Cada combinacidén bencimidazol/fenotiazi-
na, se estudid separadamenie. ILa actividad antihel-
mintica de cada componente de la mezcla, se exzmind
con eatos.solos y en cambinaocidn con toda la dosis
del otro componente. 'Asi, un expérimento.tipico,
indicaba la acocidn de tres dosis graduadas de feno-
tiazina, cuatro dosis graduadas del benzimidazol en
cuestidn, y las doce combinaciones posibles de es-
tas dcgis.i 4 oada uno de estos 19 regimenes de tra-
temiento, se le asignaron grupos elegidos al azar de
seis ratomes infectados. Un grupo andlogo de seis

' - animales recibié solamente 0,5 ml de agente de dis-~

persién, y sirvid como control para proporcionar un
célcnlo del grado de infececidn helmintica antes del
tratemionto. ;

Los resultados de los experimentos que
girven ée ejemplo para la actividad antihelmintica

superior a la aditiva de las distintas mezclas ben-
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oilimidazol/fendtiazina, figuran en las tablas 1-5

' siguiehtes.' la cifra indica 61 mimero medio de lom-

bricés‘Qpe gquedaron en los ratones sometidos a tra-

. tamiento con fenotiazmna soloy o bencilimidezol so-

‘lo, o comblnaclones fenotlazlna/bencillmldazol, a

los niveles de dosificacidn indicados (las dosifi~

caciones en todos los casos se refieren a mg/20 g

- de ratén). Laa cifras entre parént631a, son las

cantidades. esperadaa de lombrices de la mezecla fe-
notiazina/bencilimidazol calculadas sobre la base

de que sus efectos.son aditives (o sea valores P

Puede observarse que los resultados realmente obte-

ni&os en todoshlos casos son notablemente mejores
que .los que se habrian obtenldo si los efectos -
bieran sido aditivos solamente.

EJEMPLO 1 - Actividad antlhelmintica,
en ratonas, de fenotzaz;na, 2-fenilbenzimidazol y

mezclas de los mismos.

Dosie de - Dosis de fenotiazinal'
2-fenilbensi- 0 10 25
midazol '

o | 106 98 94

2.5 1 e 51591 | 2105m)

5 1 28 13(26) | 6(25)

EJEMPLO 2 =~ Actividad antihelmintica,

en ratones, de fenotiazina, 2~o~clorofenilbenzimidazol



y mezclas de lose mismos.
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Dosis de 2—o¥ Dosis de fénotiaziﬁa
clorofenil . 0 5 ' 10
benzimidazol

»0 : 159 166 162
5 114 87(114) | 69(114)
10 53 - 12(53)

EJEMPLO 3 - Actividad antihelmfntica

en ratones, de fenotiagina, 2-(2'-tienil)benzimida-

z0l y mezclas de los mismos.

. $e8is de fenotiazina

Dosis de 2-
betotasassel 0 o
0 169 | 169 153 103
| 130 | 104(130) | 99(118)} 82(79)
2.5 | 74 | 46(74) | 40(67) [3.4(45)
34 1(34) 2(31) | o(21)

EJEMPLO 4 - Actividad antihelmintica,

en ratones, de fenotiazine, 2-(2'-furil)benzimida~

zol ¥ mezclas de los mismos.
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Dosis de 2-(2'-fu Dosis de fenotiagzina
ril)benzimidazol | 0 5 T 10 25
0 |08 |58 ' 80 51
.25 82 155(44) |58(61) 20(39)
5 96 [31(52) |24(71) " 4(45)
1.0 50 [25(27) P.7(37) |0.6(24)

A causa de la contradiccidn aparente en
los reésultadcs, en esta tabla figuran mds resultados
que en las anteriores. Existe también una contradic-~
oidn entre esta tabla y las‘otras, ye guo la fenotia-
zina sola produce un efecto apreciable. ﬁs ¢laro, gin
embargo; que los dos productos se mejoran mutunamente.
Por ejemplo, 25 mg de fenotiazina sola, reduce la in-
feccidn hslmintieé a la mitad aproximadamente, y 1 mg
de 2-(2'-furil)benzimidazol, tiene tambidn un efecto
gimilar. Los dos juntos, habria de esperarse que ro-
dujeran la infeccién a 1/4, ¢ sea, a 27 aproximada-
mente, pero la reduccién real es muy sujerior. Eo-
pozando de nuevo con la evidencia de gque 25 mg de fe~
notiazine y 1 mg de 2-{2'-furil)benzimidazol, separa-
damente, son casi iguslments eficaces, la tabla mues-~
tre que una dosis de menos de la mitad de esta canti-~
da& de fenotiazina {10 mg) combinada con una dosis de
la mitad de la cantidad anterior de 2-(2'-furil)ben-
zimidazol (o sea 0,5 mg ) produce un efecto‘mny supe-
rior. Andlogamente 5 mg de fenotiazina, combinados
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con 0,25 mg de 2-(2'~furil)venzimidazol, produce un

-‘18-

efecto muy superior al‘de 10 mg de fénotiazina sola,
o 0,5 mg de 2-(2'-furil)benzimidezol, solo.

EJEMPLO 5 - Activided antihelmintica, :en
ratones, de fenotiazina, 2-(4'-tiazo0lil)bencimidagol

¥ mezclas de 1los mismos.

Egziglgi)%zég;- Oposis ge fenoti?gina
dazol - . (s
0 . 106 {102 98 94
. 65 | 41(63) [26(60) | 14(58)
25 44 | 31(42) [20(41) | s5(39)

_ Las actividades antihelminticas dé las
mezclas fenotiazina/benzimidazol, sé han determing=-
do también por el procedimiento siguiente.

~ Se prepararon suspensiones de fenotiazi
na del bvenzimidezol cifado y de mezclas de ambos, a-
decuadas para adminigtrar a lés ove jas, moliendo loé
agentés activos intiﬁamente con agua que contenia
0,25% de “Iubrol" E o 0,25% de "Lissapol®N,X.,
como agénte de dispersién, y en la 6peracidn se uti-

1123 un molino de bolas. En todos loé casos, el vo-

_ lumen de agua sfadido se ajustd para administrar la

dosis adecusda de droge por kg. de peso del cuerpo
contenida on una suspensidn de 1-2 ml. Las suspen-
sionea acuwosas resultantes se administraron por via

oral, medianteﬂun tubo esofdgico, a ovejas atacadas
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por una variedad de nematodos oZZn@men‘ce pre~

sentes en el tracto gastro-intestinal. Bl efecto

del tratamiento se juggd comparando el nidmero de

~ lombrices encontradas en los tractos alimehjicios

de enimales tratedos y de control, durante el exa=-
men "poat~mortem"~cinco’dias'después de la adminis-
tracién. Siempre que pudo hacerse, se realizaron

los reeﬁentoé de los tipos siguientes de lombrices:

Haemonchus, Ostertagia y Trichostrongylus axei, del

-abomaso o cuajar; Trichostrongylus, GCooperia ¥

Nematodirus del intestino delgado, y Oesophagostomun,

Trichur1§~y~0habertia del ciego y del intestino

grueso.,

EJEMPLO 6 - Tos resultados de dosifica-
cidn de grupos de 6-15 ovejas, con distintos nive-
les ds fenotiazina, 2-fenilbenzimidazol, y combina-
ciones de los mismos, figuran en la tabla 6. Los
distintos tratamientos y'la activided contra los dis-
tintos géneros de lombrices, pueden observarse ha-
ciendo referencia & los epiérafos horizontéles v
verticales. El mimero medio de lombrices supervi-
vientes al tratamiento, se indican en la posicién
adecuada, y las cifras entre paréntesis, proporcio-
nan los resultados previstos ( o sea valores pg)
basados en le suposicién de un efecto puramente a-

ditivo ontre los dos compuestos.:
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Género devlaé Dosi .
~——0818 de fenotiazina (mg/kg) Dosis de 2-
lombrices 0 200 300 400 :zgi%;§3§;§idak
| ﬁaemonchus 457 0.86 0.é1 4 0.37 0
' 277} o(o) ooy | oo 75
| Ostertagia 4690 .1 1390 1100 11'30 0
: 1020 81(302) | 54(239) | 60(246)} ~ 75
7, Axei 3570 1090- 770 503 | 0
' 673 36(189) |- 166(145) | 36(95) 75
‘ 120100, 128 0 ' 0
Irichostrongylus o ' 00 . 10100 6840 '
‘ 474 25(301) 35(238) | 29(161) 75
. : 1440 | 691 ~ 1 0
Nematodirug T 2 : 347 1 "
- 537 190(258) 68(129) 47(65) 75
cormenta 200 | 163 45 40 0
OOEGI‘ a . .
191 136(156) 34(43) 24(38) 75
- 731 56 | 85 30 0
Chabertia . . -
o 69 _ 15(53) | 9.6(43) 1.‘1(28)v 75
. 3.2°] 8.3 4ot 5.2 0
Oes.Vermlosum o , . ~
- 9.1 7.0(24) 5.5(12) 3.2(15) | 75

EJEMPLO T - ios resultados de otra

 serie de experimentos, utilizando grupos de 6-10

ovejes pere determinar la activided entihelmintica,

se indican en las tables 7, 8 ¥y 9.




Fenotiazine /PT) y 2-fenilbenzimidezol (PB)

Género de las Dosis mg/kg

Lombrices 0 300p | 400PB |300PT + 100PB
Ostertagia 4315 2255 2840 60 (1484)

T, Axei 3310 2010 2560 | 45 (1555)
| Trich.spp. 19960 14660' 1486 125 (1087)‘
Nematodirus 7965 1985 7400 1645 (1844)
Chabertia 75 24 19 8 (6)

Oes . venulosum 7 4 . 50 | 69 60(47)

Género de las _Dosis ne/kg

N lombrices 0 boom [ 100eB___|300PT + 100PB

Haemonchus 1800 0 460 0 (0)
oétert_a_g;a ' 11750 - | 340 360 o (70)
T, Axei - 810 480 60 0 (36)
Trichostrongylus [13880 | 5740 | 2360 0 (976)
Nemetodirus 880 680 840' 10 (649)
Chabertia 23 5 2 0 (0.4)
Oescg‘hagostomum 24 5 19 0 (4) ‘
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|Zona -especias de : B Dosis mg/kg
‘ 1ombr¥ces
' 0 -1 300PT 100PB 300PT + 100PB
Abomaso: » .
_Ostertaga - 1273 305 350 4 284
-Trichostrongylus 852 | 190 - 375 0 (75

Intestino delgado:

Prichostrongyius 1950 422 800 83 (173)
Cooperia | 555 73 80 ?

|5 - o (1) .
‘Nematodirus 18483 2550 | 4750 767 (1428)

iombrioeé enbrio- .
| maries: 966 500 7133 333 (379)

" EJEMPLO 8 - La tebla 10 indica la acti~
vided antihelmintica, determinada en grupos de 10
ovejas, de la fenotiazina, 2-(2'-furil)benzimidazol

y mezclas de las mismas.

" Fenotiazina G?T) ¥ 2-(2‘fgril)behzimi&azél {FB)

‘Especies de . - Dosis mg/kg
lombrices P -
- o 0 300PT 20PB 300P2 4 20FB

Haemonchus ' 160 |- 0 640 - 0 (0)
 Ostertagia 1870 a4 880 .| 10 (207)

T, Mei 0 - 840 80 160 0 (15)
Trichostromsylus | 8640 | 3420 | 80 0 (347)
 Nemetodirus 1640 260 1160 5 (184)
Chsbertie 36 3 4 0 (0.3)
Oesophagostomum 24 5 31 . 0 (4)
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EJEMPLO 9 ~ La tabla- 11 representa la

actividad antihelm{ntica determinada en grupos de

10 ovejas, de la fenotiazina, 2-(4'-tiazolil)benzi-

midazol y mezclas de ambas.

_Ponotiazina (PT) y 2-(4'~tiazolil )benzimidazol (TB)

.Especies de Dosis mg/kg
}ombrices 0 300PT  |157B 300 + 157B
Haémonchus 830 0 769 o (0)
Ostertagia 3480 840 {1720 0 (376)
T. Axei ;iob 320 200 0 (58)
Trichostronsylus 5340 3560 540 0 (320)
Nemstodirus 1640 860 | 880 80 (461)
Chabertia 124 24 63 1 (12)
Qesoph&gostomzm }4 N 10 o (4)

EJEMPLO 10 ~ La tabla 12 muestra la ao-

tividad antihelmintice, determinada en grupos de 10

ove jas, de la fenotiagina, 2-(4'=-tiazolil)-5-metil-

bengzimidazol y mezclas de ambos .
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Penotiazina (PT) y 2-(4'-~tiazolil)-5-metilbenzimidazol (TMB)

Especies de Dosis mg/kg -
lombrices » )
0 300PT 20TMB JOOPT ¢ 20TMB
Haemonchus - 670 0 590 0 (0)
Ostertagie 1750 610 2900 0 (1011)
7. Axei 960 380 400 o{ 158)
Trichostrongylus | 6280 2980 680 0 (323)
Nematodirus 890 410 560 20 (258)
Chabertia 56 L 24 40 , 8 (17) -
Oesophagos toxum 48 12 8 6 (2)
EJEMPLO 11 = 0,45 g de 2-(4'-tiszolil)
'ben51m1dazol Yy 6 g de fenotiazina, se dispersaron
en parte y en parte se disolvieron en 40 ml de olea-
to de etilo que contenie 5% volumen/volumen del
5. producto de condensacién de nonilfenol eon éxido de
etileno, que se encuentra en el comercio con la
Marca Comercisl Registrada "Lissapol" N. La disper-
sidn oleaginosa, se agité en 250 ml de agua y se Ob-
tuvo una dispersién adecuada para el tratamiento de
10 la helmintiasis por administracidén "por via oral®

mediante un- embudo de veterinaria.
BEJEMPLIO 12 - Se mezclaron y molieron
finamente, 2 partes de 2-fenil benzimidazol, 4 par-

tes de fenotiazina ¥y 90 partes de sreilla. Asi se
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obtuvo una composicidn adecueds para el tratamien-
to de la helmintiasis en animales. _

‘ EJEMPLO 13 -~ Una mezela de 5 partes de
2-(4'-tiazolil)-5-metilbenzimidazol, 100 partes de
fenotiazina y 2 partes de sal sédica de deido diiso
propilnaftaleno sulfénico, se molid completamente.
Asf se obtuvo un polvo fdcilmente dispersable en a=-
gua, y las dispersiones aocuosas asi obtenidas fue~

ron adecuadas pare el tratamienio de la helmintiasis

' sn los anima-les,

BJEMPLO 14 - Se mezclaron 60 partes de
2~fenil benzimidazol, 360 partes de fenotiazina, 2,5
partes de diisopropilnaftaleno sulfonato de sodio,
2 partes de bicarbonato sédice, 3,6 partes de sulfa-
t0 megnédsico y 4 partes de parafina liquida. Asi
se obtuvo un polvo facilmente dispersable en medio

acuoso, pars dar dispersiones acuosas adecuadas para

ol tratamiento de la helmintiasis.

EJEMPLO 15 = BEn 100 ml de agua destilada ,
se disolvieron 2g ds clérurc de 2-furil benzimidazol,
a8 108 que se afiadieron 62 partés de un polvo disper-~
sable de fenotiazina, que se habvia preparado molien-
do por completo 2 partes de la sel sdédica del doido
diisopropilnaftaleno, sulfénico con 60 partes de fe-~
notiagina, Asi se obtuvo una dispersién adecuada pa-
fa'suministrarse al genado mediante un embudo de ve-
terinaria.

EJEMPLO 16 - En un molino de bolas se mo=-
lieron finamente 67;5 g de fomotiagina técmnica y 22,5

g de 2-fenilbenzi-midazol. Imego se agregaron al mo~
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1ino 4,5 g de cloruro sédico, 0,5 g de carbonato sé-
dico, 1 & de bilis boVina,'1 g de "Belloid" NW (Mar-
ca Comercial Registrada) y 3 g de éaolin, ¥y 1a mez~
cla se molid durante otros 30 minutos. Asi se ob-
tuvo une mezcla adecuada pare la administracién a
las ovejas_atacadas de helmintiesis,

EJEMPLO 17 - Se preparé una mezcla como -
se describe en el ejemplo 16, pero los 22,5 g de
2=-fenilvenzimidazol, se sustituyeron por 22,5 g de
2-(o-tolil)benzi-midazol. As{ se obtuvo una mezcla
adecuada para su administracidn a las ovejas que pa=-
decian de helmintiasis.

EJEMPLO 18 - Se freparéruna mezcla como
se desoribe en el ojemplo 16, pero 10s22,5 g de 2-
fenilbenzimidazol se sustituyeron por 22,5 g de 2-
(o~clorofenil)benzimidagol. Asi se obtuvo una mez-
¢le adecuada para lafadginistracién & ovelas ataca-
das de helmintiasis.

EJEWMPLO 19 = Se prepard una mezecla como
se he descritc en el ejemplo 16, pero‘los 22,5 g de

2-fenilbenzimidazol, se sustituyeron por 22,5 g de

2=(o-bromofenil)benzimidazol. As{ se obituvo una mez-

cle adecuada para la administracidn a las ovejas ata-
cadas de helmintiasis,

- EJENPLO 20 - Se prepard$ una mezcla como
se describe en el ejemplo 16, pero los 22,5 g de
2—fenilbenzimidazoi se sustituyeron por 22,5 g de
2-(3,4-dimetoxifenil )benzimidazol. Asi se obtuvo

;uné mezcla adecuada para administrarla a évejas ata~-

cadas de helmintiasis. e

EJENFLO 21 - Se preparé una mezecla como
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se describe en el ejemplo 16, pero los éa;s g de
2-fenilbenzimidazol, se sugtituyeron por 22,5 g de
2-(p-aminofenil)benzimidazol, asi se cbtuvo una mez-
cla adecuada para la administracidn a ovejas a-taca-
des de helmintiasis. _

BJEMPLO 22 - Se prepard una mezela como
se describe en el ejemplo 16, perc los 22,5 g de 2-
fenilbengimidazol, se sustituyeion por 22,5 g de 2-
{p-dimetilaminofenil)benzimidezol. As{ se obtuvo una
mezcla adecuada para la administracidn a ovejas ataca-
das de helmintiasis. .

EJEMFIO 23 - Se preparé une mezcla como
se describe en ol ejgmplo_16, pero los 22,5 g de 2~
fenilbenzimidazol, se austiﬁuyeron por §‘g de 2-(5'=
tiazolil)vengimidazol. Asi se obtuvo una mezcla a-
decuada para la administrecién a ovejas atacadas de
helmintiasis. A

EJEWPLO 24 - Se prepard una mezcla como
se desoribe en el ejemplo 16, perc los 22,5 g de 2-
fenilbenzimidazol se sustituyeron por 7 g de 2-(2!'-
tienil)benzimidazol. Asf se obtuvo una mezcla ade-

cuada para administrarse & ovejas .que padecfan de

 helmintiasis.

BJEMPLO 25 - Se prepard una mezcla como
se describe en el ejemplo 16, pero los 22,5 g de 2-
fenilbenzimidazol se sustituyeron por 22,5 g de "1~
@®~hidroxi-P@F f-tricloroetil )-2-fenilbenzinidazol.
Asf se obtuvo una mezcla adecuada para la administra-

cién a ovejas atacadas de helmintiasis,
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R O T A

- Descrita suficientemente la natursleza

del invento, asi como la manera de realizarlo en la
prdetica, debe hacerse constar que las disposicio-

nes anteriormente indicadas son susceptibles de mo-

dificaciones de detalle en cuanto no alteren su prin-

cipio fundamenal. También se hace coaustar que el in-
vento se refiere a una Solicitud de Patente presen-
tads en Australia con fecha 24 de abril de 1962,

n® 16833/62 acogiéndose, por lo tanto, a loa benefi-

cios que conceden los Convenios Internacionales en

vigor y siendo lo gue constituye la esencia del re-

ferido invento y por lo que se solicita Patente de
Invencidn por 20 :afios en Espafia: "PROCEDIMIENTO IE
OBTENCION DE COMPOSICIONES ANTIHELMINTICAS®; carac-
terizandose por lo siguiente:

18.- Procedimiento de obtencién de com—
posiciones antihelminticas, caracterizado porque los
ingredientes activos comprenden componentes A y B,
siendo A un benzimidazol bi-sustituido de férmula

general

en la que el anillb bencénico pusde opcionalmente

llevar sustituyentes, por ejemplo, haldgenn o gru-



5¢

10.

15.

204

25.

30.

- 29 -

pos alkilo o alkoxi inferiores, R representa un ra-
dical heterociclico de 5 elementos que contiene. un
4tomo. de nitrégenc y otré de azufre; tieniloj furilo;
fenilo; fenilé o-sustitulde en el que el sustituyen-
¥e orto es un.grupo métilo,_cloro, bromo o nitro;
p-amino~, alkil-amino- o dialkilamino-fenilo; o
piridilo; ¥ R? representa hidrdgeno o un grupo
alkilo inferior,‘alkanilo inferior o /gfgléltriclg
ro- d-hidroxietilo, y safes dcidas de adicién de los
mismos, y B em fenotiazina;

. 28.- Procedimiento, segin reivindicacidén

18, caracterizado porque el compuesto A es 2-fenilben-

‘zimidazol.

38.- Procedimiento, segin reivindicacién

1%,,carécterizad9 porgue el compuesto & es 2-(o~-clo-

- rofenil )benzimidazol..

48 .~ Pfocedimientb, segin reivindicacidn

18, caracterizado porque el compuesto A es 2-(o-bromo

~fenil)bencimidazol.

58.= Procedimiento, segin reivindicacién

18, caracterizado porqué ol compuesto A es S5-cloro-

‘2-fenilbenzimidazol.

62.- Procedimiento, segin reivindicacién
18, caracterizado porque el eomﬁuestp A o8 S-metoxi-
2—féﬁilbenzimidazol. 7

79.- Procedimiento, segdn reivindicacién

18, caracterizado porqﬁe elcompuesto A es 2-(o-tolil)

"benzimidazol.

88.~ Procedimiento, segin reivindicacién
18, caracterizado porque el compuesto A es 2-(p-ami

nofenil)bénzimidaz01,
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, 98.- Procedimiento, segin rezvmndlcacldn
18, caractqrizado ‘porque el compuesto A es 2-{p-di
mitilaminofenil )benzimidazol.
108.- Procedlmlento, segin reivindicacidn

1, ceracterizado porque el compuesto A es 2-{2'-fu-

‘ ril)bengimidazbl.

118,.- ?rocedimiento segﬁn reivindica-
cidn 18, caracterizado pérque el’compuesto 4 es 2-
{(4'-tiazo0lil)benzimidgzol.
' 128,.- Procedimiento,.segﬁn reivindica-
cién 18 caracterizado porque el compuesto A es 2-
(5'-tiazolil)benzimidazol.
138.- Procedimiento; segin reivindica-
cidn 18, cafaqterizado porgue el compuesto & es 2-
(2'~tienil)venzimidazol, _
148, Procedimiento, segin reivindica-

c¢idn 18, caracterizado porQue el compuesto A es 2-

4_(3'~p1r1d11)ben21m1dazol.

158.~ Procedlmlento, gegin reivindica-
cién iﬁ, caracterizado porque el compuesto A es 2-
(4'-piridil )benzimidazol. A
168.~ Procedimiento, segﬁﬁ reivindica-
cidn 1e, caraqterizado:porque él compuesto A es 1-
(d-hidroxi- 88 _tricloroetil)-2-Penilbenzimidazol.
_ ,1éﬁ.~ f&obédimiento, segin reivindica—
¢i6n'23, caracterizado porqué los ingredientes ac-
tivos comprenden entre 100 y 400 partes de fenotia
zina por 25 a 150 paftes de éFfenilbenzimiQazol.

188, Procedimiento, segin reivindice-

“eoién 28, caracterizqdq porque los ingredientes ac-
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tivos comprenden entre 200 y 300 partes de fenotia-
zina por 50 & 100 partes de 2-fenilbenzimidazol.
| ~ 192.- Procedimiento segin reivindicacién
3 a9, 13 a 16, -caracterizado porque los ingredien-
tes éctivos comprenden entre 25 y 150 ﬁarteé de com-—
puesto A por 100 a 400 fartes de fenotiazina.
20%.- Procedimiento segdn reivindicacidn

3Jagy 13 a 16 caracterizado porque los ingre-

. dientes activos comprenden entre 50 y 100 partes

de compuesto A por 200 a 300. partes de fenotiazi-

na.

218,~ Procedimiento segdn reivindica-
oién 10, 11 o 12, ocaracterizado porque los ingre-
dientesAactivos comprenden entre 5 y 35 paries de-
compuesto A por'100 a 400 bartes de'fenotigzina.

228.- Procedimiento segdn reivindica-

ciones 10, 11 o 12, caracterizado porque los in-

~ gredientes activos couprenden entre 10 y 30 partes

de compuestb A por 200 a 300 partes de fenotiazi-
na. )

238.- Procedimiento , segdn anteriores

reivindicaciones caracterizado porque los elementos

activos, se mezclan a un soporte inerte, atoxico o

- diluyente.

248.- Procedimiento segin’ reivindicacién
ie, caracterizado porque a los elementos activos se-
afiede un agente de superficie activa.

258,— Procedimiento segin Eualquiera de
las reivindicaciones 1 a 24, caracterizado porgue las

composiciones comprenden ademds, por lo menos in in-
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grediente biolégicamente sctivo, elegido del grupo
formado por cianacethidragzida, hexacloroetano, pipe-
ragina, 1-dietil-carbamil-4~metil—piperaziné, tetra-
cloruro de carbono, -3,3', 5,5=;6,6'-hexacloro-2:2-
dihidroxi difenilmetano, bicarbonato sédico y tetra-
cloroetilena.

268.~ Procedimiento segin reivindicacio-
ﬁes 1a 22 caracterizado porque las composiciones com—
prenden, por 96 partes ponderales combinadas de com=-
puestos A y B, de 2 a 5 partes en peso de un dilu-~
yente inerte mineral sélido, entre 2 3 5 partes pon=-
derales de cloruro sédico, de 0,2 a 1 parte en pe-
80 de carbomato sddico,” de 0,5 a 2 partes en peso de
bilis de buey, y de 0,5 a 3 partes en peso de un a-
gente de d;speréidn. _ A

Qﬁﬂ.r Procedimiento segdn cualquiera de
les reivindicaciones 1 g 26, caracterizado porque la
fenotiagina tiene una pureza comprendida entre el 75%
y el 100%.

288 .- Procedimiento segin cualquiera de

las reivindicaciones 1 & 26, caracterizado porque 1a

. fenotiazina tiene una pureza comprendida entre 80 y

20%:

‘ 298.- Procedimiento segin cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 28, caracterizado porque la
fenotiazina tiene una extensidn superficial especi-
fice de entre 3.000 y 30,000 cm®/g.

. 302.~ Procedimiento segin cualquiera de
las reivindicaeioﬁes 1 a.28, caraeterizado porque la

fenotiazina tiene wna extensién superficial especi-
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fica de entre 10.000 y 20.000 cmz/g.

_ 318,- Procedimiento de obtencidn de com-
posiciones antihelminticas, tal y como queda substan-
cialmente deserito en la presente Memoria .

Esta Menmoris consta de treinta y tres ho-
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