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PROCZDIMIENTO PARA PRAPARAR 2-(AMINOFENILIMINO)-3-AZA-1-23i-
CICLOALCANOS, -

’

Solbcilants: BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad alemana, residente en

509 Leverkusgen~-Bayerwerk, Repﬁbiica Federal Alemana.-

Le presente invencion se refiere a un procedimien-
. to para preparar.nuevos 2-(aminofenilimine)-3-aza~l-tia-ci-
cloaloanos, Htiles como medicamentos, partioularmente oo-
. mo paragiticidas, preferiblsmente como antihelmintioos.

Ya se ha dado a conooer'que‘zrfenilimino-B-aza-l- ‘
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_grupo'CORG 0 un grupo 802R7, significando rbé hidrégeno, ﬁn-
~ grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, algueniloxi,
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tia-cicloalcanos tienen un efecto farmacédinamico, por e; J

plo un efecto anestésico, hipotensivo y central /F.Najer y |
R. Giudiocelii, Bull., 960; Patenta aud;afrionna 63/242Q7.-En

esos compuwestos, la eficacia farmacolégioa BatA ligada con :

la o-substitucidn del nicleo de fenilo., Ninguno de osos 0Om- !

puestos, sin embargo, tiene un efecto antihelmintico,

Se hu encontrado que muestran un fuerte efecﬁo-pa-

rasiticida, particularmente antihelmintico, los nuevos 2-(ami-

nofenilimine)-3-aza~l-tia-cicloalcanos de la formule (1)

2
R

| § — rt ‘
RE=HN= </T‘\ =’ \(c ’ 7., (13

-

i/ \“ /\

SR
en la cual R es un grupo alguilo, alquenilo o alquiniio li-
neal o ramificado eventualmente subgtituido por halégeno o

alcoxi y R* es hidrdgeno, un gripo alquilo o alquenilo ii- |

néal o ramificado eventualmente substituido por alcoxi, un

alquiniloxi, alcoxialquiloxi o alcoxialquilo lineal o rami-
ficado;.un grupo cinloalquilo eventualmente substitui@o por
uno o varios grupos alquilo, un grupo cicloalquenilo, ciclo~
alcadienilo, un grupo cicloalqﬁilélquilo eventualmente subs-
tituido pdr alquilo, un grupo benzocicloalquilalquilo, tetra-
hidrofurilo, tetrahidrofurfurilo o te_triahidropiranilo, wn
grupo trifluormetilo, un grupo alquiio eventualmente substi- |
tuido por un radical halogeno, ciano, hidroxi, s0iloxi, aloo-

xi u oxo, un grupo carbalcoxialquilo, un grupo cicloalquilald

coxi, un grupo cicloalooxi o tetrshidrofurilalcoxi, un £rupo
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fenilalooxi, fenoxia.looxi, fenoxi fenilalquilo, '
fenialquinilo ¢ naftllo, en ocuyos ultimos.grupoa el anilla
arometico puede estar ‘substituido eventualmente por & lo me=
nos un radical aslquilo, alquenilo, alecoxi, hidroxi, aoilbxi,
nitro, cloro, bromo, fluor, trifluormetile, ciano, ca}b;t§~
xi, alquilsulfonilo, acilamino 0 alquilsulfonilamine, o ﬁn
sistems de anillo heteroaromdtico eventialmente subistituido
por grupos alguilo, o un grupo furilalquilo, tienilalquilo,
indolilalquilo, fﬁrilalquiloxi o tienilaleoxi eventualmente
substituido por uno o0 varios grupos aquilo, o un grupo fenil
alquilo cuya parte alquilo pueda estar substituida por un
grupo hidroxi, aciloxi o alcoxi, y significando RT un grupo
alquilo o algquenilo lineal o ramificado, un grupo aralqui~-
lo, un grupo cicloalquilo o un grupo cicloalquilalquilo, ¥
R2 y R3 que pueden ser igualea o digtintos, representarn hie
drogeno, grupos elquilo, alquenilo o alcoxi lineales o:ragi-
ficaedos, halogeno, grupos olano o trifluormetilo, rd ylﬁ?';

representan grupos-alquilo y n es uno de- los numeros 2 y_’3,,,j

¥y sus salaa.

Las substancias aotivas segun el invento tieuea |
oaracter basico. Pueden ser aplicadas como bages libres o

en forma de sus sales,

Son particularmente preferidoa los oompuestos de

1a formala general (II)

(CHy )y (11).

en la que R' es ua grupo alquilo con.l o 2 dtomos de oarbono



g fat

o uno de 1os grupos alilo, metalilo o 5rotilo, R:' es un &

grupo alquilo con 1 a 3 atomos de carbono, un grupo alilo,

|

un grupo CORG' 0 un grupo 502R7', significando Rs' hidrége- g
no, alquilo lineal o remificado con 1 a 3 atomos de carbo-
no conteniendo eventualmente une ligadura dobie y substitui-
5. do eventualmente por un grupo CF3 o por un grupo metoxij;

‘ cicloalquilo con 3 a 5 atomos de carbono; el radical furile
o 5-metiligoxazolilo o el radioal fenilo o un radical alqui-
loxi con 1 a 4 atomos de carbono oventualmente suﬁatituido

: por.un'érppo metoxi y counteniendo sventualmente una ligadurs

10, triple y significando R7' un grupo ‘alquilo com 1 6 2 &tomos |

de carbono, 2" representé hidfégeﬁo, R3' es hidrégeno 0

cloro y nﬁes uno de. los numeros 2 y 3, y sus seles con dci-

dos fisiologicamente tolerables,. |

Sales preferidas de los nuevos compusstos son

15. los hidrocloruros, naftalendisulfonatos, pamoatos, abieta-

tos, fumarstos, lauratos, estearatos y metilsulfonatos, '

El proceso de la invencion pare preparar los 2-(ami~
nofenilimine)-3-aze=1l-tia-cicloaleanos de formula (I) en
l .

la cusl R, R, B2, B3, R4, RO y n tienen log significados

20. arriba indicados, comprende ciclizar feniltioureas de £6r- .

i
puda 2
7t
RI-HN- ~NH-G-N~(C)p~X (111)
L LY '
SR g5

25. s A R3

: s
en la cual R, H} Ra, R3, R4, R ¥y n tienen los significe-

dos arriba indjcados y X representa halégeno, preferiblemen~

. 30, te cloro y bromo, o un radical sulfoniloxi, tal como por
‘;"IQ
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ejemplo el radical toxiloxi, ¢ h grupo;hidroxi, bajo acclou
de disolventes que contiensn grupos hidroxilo, talea como
agua, metanol, etanol o bajo la socidn de dcidos, eventual- !
mente a temperaturis elevadas, aislar eventualmente los
productos de reaccidn y convertilas eventualmerte, con &ci- |

dos, en las correspondientes sales,

Los compuestos segun la invencion mudstran una efi

cacia muy bueng contra nematodos. Ha de oonsiderarse extra-

en el c¢ago de loz compuestos segﬁn la invancién, debido &8
la introduccion de un grupo amino o acilamino 0 sulfonila~
mino en el ndoleo de fenilo de 1os fenilimino-3-sza-l-tia-
cicloalcanos, se presenta una elevada actividad antihelmin-
tica, Ademés, sea llameds la atencion sobre el hecho de que
los compuestos tienen una eflecacla substancialmente mejdr
que St;os antihglminticos conocllos de igualgorientacién
@e accién, talés como por ejemplo hidroxinaffoato "Bephenium"
1,4-diisotiocianato de fenileno (= Bitoscanate), Thiabenda-
zole y piperacina, 7

Si en el procedimiento de la.invencion, como wa~

teria prima, se splica la N~(4-carbetoxiaminofenil)-N'~metil

N'-(@ ~hidroxietil)-tiourea, el desarrollo de la reaccién

puede ser representado por el siguiente esquema de formulas:

CHy

— HC1
HsCpO00C~HN= (/ \) =-NH-G-N a—
5 —— n

S \ CH,~CH, OH 1,0

. /’s .
: A = i
Hg C 00C—~HN= <;> N= j
3 I
’ ' ' .
CH

3
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te 3 a 5 atomos de carbono,

Los compuestos de partida aplicados en el proce-y'
dimiento de la invencion estdr. deflnidos generalmente por
la formula (III),

Los grupos alquilo R, RY, R, B3, as{ como la par-

te alquilo de los grupos alecoxi, R, RL contienen preferi- :

blemente 1 a 5, particularmente 1 6 2 &tomos de carbono, 1os]|

grupos alquenilo y alquinilo R y Rl contienen prefgriblemenp
Los grupos alquilo, as{ como 51 componente alqui-

lo de los grupos alcoxi R2 ¥y R3 contiensn, de preferencia

1 a 4, particularmente 1 0 2 étomos.de carbond. Los grupos

alquenilo R2 Yy R3 contienen preferiblemente 2 & 4 atomos de’

carbono.
Los atomos de haldgeno R y 33,son, de preferencia),
atomos de fluor, cloro y bromo, particularmente de cloro.
Los grupos alquilo, as{ como el componente alqui-
lo de los grupos alquiloxi R6 contienen preferiblemente 1 a-
6, particularmente 1 a 3 atomos de carbono. Los grupos alquer
nilo y alquini o Rs, asl como Yos oomponentes alquenile,y
alquinilo de los grupos alqueniloxi y alquiniloxi Ré nontie-
uen, de preferencie, 2 a 6, particularmente 2 0 3;é.tomos
de .carborio, Los grupos alcoxialquiloxi y alcoxislquilo R6
constan preferiblemente cada uno de 2 a 6, partiocularmente é
de 2 6 3 dtomos de carbono, Los grupos cicloalquilo RO oonrg
tienen 3 a 7, preferiblemente 3 a 6 éto&os de carbono, Los
grupos cicloalquilo R6 bueden estar substituidos por uno o
varios grupos ulquilo, preferiblemente por un grupo alqui- |
lo, con preferiblemente 1 a 4, particularmente 1 o 2 &tomos

de oarbono.

Los grupos cioloalquilalquilo R® contienen 3aT,
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preferiblemante 5 0 6 stomos deé cerbono en lm parte oiclou,

quilo y preferiblemente 1 a 4, purtieularmente 16 2 atomos

de carbono en la parte alguilo, Los grupos benzocicloalquil-;
alquilo R6 contienern preferimsnte 1 a 4, partiocularmente 1 E
0 2 atomos de carbono en cada parts alquilo, ‘
Los grupos cicloalquilalquilo, benzocicloalquilal~
quilo, as{ como los grupos tetrahidrofurilo, tetréhidrofur-n
furilo y tetrahidropiranilo R6 pueden estar substituidos
por uno o varios grupos alquilo con preferiblemente 1 a 4,
particulermente 1 ¢ 2 dtomos de carbono, Los grupos élquilo
R6 substituidos por uno o varilos étomoq de haiég;no, pref;~
riblemente un atomo de halogeno, particulermente,de fluor,
cloro o bromo, o substituldos por uno o varios grupos\ﬁar-
ticularmente un grupo ciano, hidroxi u oxo, contienen pre—
feriblemento l a 4, particularmente 1 02 atomos de carbono.
Los grupos carboalcoxialquilo R6 contienen 1 a 4, preferi-
blemente 1 ¢ 2 dtomos de carbono en la parte alquilo, Los
grupos cioloalquilalcoxi R® contienen 3 a 7, preferiblemen~
te 5 0 6 atomos de carbono en la parte cicloalquilo y 1 a 4,
preferiblemente 1 0 2 atomos de oérbono en al oomponepfp al-
quilo, reapect}vamente aleoxi, Los grupos cicloalcoxi R6
congtan de 3 5‘7, preferihlemeﬁte 5 0 6 atomos de carbono.
Los componentes alquilo, respectivamente alcoxi, de los gru-
pos tetrahidrofurilelcoxi, fenilalcoxi, fenoxialooxi, fenil-
alquilo citadoa‘como representados por RG, oéntienen pro-
feriblemente 1 & 4, particularmente 1 6 2 stomes de carbo- |
no. Los grupos fenilalquenilo R® contienen 2 a 4 dtomos
de carbono en la parts alquenilo,

Si Rs representa radicales’ aromaticos (fenilo, nafiw

t1lo) o si los radicales R6 contiene componentss aromaticos
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- zolilo, pirimiﬁinilo, imidazolilo, pirazolilo, indolilo,tia-

‘preferiblemente 1 0 2 atomos de carbono en el componente

406629

(fenilo, naftilo), estos pusden contenar uno o varios, pre- |

foriblomente uno o dos subgtituyentes, Los substitu&entes
pueden ser radicales alquilo con 1 a 4, preferiblemente 1 b
atomos de ocarbono, radicales alquenilo con 2 a 4 dtomos de

carbono, radicales alcoxi con 1 a 4, preferiblsmente 1 6 2

atomos de carbono, radicales aciloxi com 2 a 4, preferible-
mente 2 6 3 dtomos de carbono, radicales alquilsulfonilo con|
1 a 4, preferiblemente 1 0 2 atomos de carbono, radicales
acilamino con 2 a 4, proferiblementa 2 Stomos de oarbono,
radicales alquilsulfonilamino con X 2 4, preferiblemente

1o 2.é£omos de carbono.

Bl sistema de anillo heteroaromitico RO contenien-
do 0, S o N, gontiens 5 0 6 miembros de anillo en el anillo
heteroaromatico gue puede contener 1 a 3, preferiblemente
102 heteroétomos, tales como oxigeno, azufre y nitrogeno
y al cual puede estar agrupado un nucleo beneenico, ©1 sis-
tema de anillo neteroaromitico puede estar subgtituide por
uno o varios, preferiblemente uno o dos grupoa alquilo con
1a 4, preferiblemento 1 & 2 dtomos de carbono. A titulo

de ejemplo sean citados los grupos furilo, tienilo, iacxa-

naftilo, quinolilo, fenotiacinllo, tiadiazolilo y tiazolilo.
Los grupos furilalquilo, tienilalquilo, indolil-
alquilo, furilalquiloxi y tienilalquiloxi R® tienen 1 2 4, g
alquilo, respectivamente alcoxi. Los componentes heteroaro-
meticos pueden eatar substituidos por uno o varios, orefer11
blemente uno o dos grupos alquilo con 1 a 4, preferiblemente

1 0 2 2tomos de carbono,

Los grupos alquilo R7 contienen ‘preferiblemente
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1 a 6, particularmente 1 0 2 Atomos de carbono, y los grupos|
algquenilo R7 constan preferiblemente de 2 8 6 atomos de oar%
i

bono, ;
Los grupos aralquilo R/ contienen 6_6 10 dtomos |
de carbono en 1a parte arilo y 1 & 4, preferiblemente 1 & 2
étomos de carbono en la parts alquile.

Los grupos cicloalauilo, as{ como el componente
clcloalquilo del grupo cicloalguilalquile R7 contienen 3aT,
proferibismente 5 & 6 miembros de anillo, El grupo oicldal—_
quilo R! tiene en 1la parte aiquilo 1 a 4, preferiblemente
1 0 2 atomos de carbono. v

Los compuestos Jblicados como productos de‘pgrti-
da en el procedimiento de la invencion ya son 6onoci@os o son
proparables segin métodos on sX conocidos. . .

La preparacion de las tioureas aplicadas en al
procedimiento de la invencion es efectuéda por unién-cuidaf
dosa de isocianatos de fenilo y de aminoalcoholes, resspec-
tivamente clorurds aminoalquilicos a temperaturas euntre 10-
y 5092C, preferiblemente entre 20 y 302C, en disolventes
inertes para'esta reaccién, tales como ﬁor eJjemplo étéres,

especialmente tetrahidrofurano:

2
R ot
H' 1 . . . .
plognd/ \)-N=G=s + N-(C)~X ———
3 P
R
2
R
| 4
B O o '\N .“-_w(c) -X (I11)
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toniendo on estas férmulas Rl a Rs,‘g y X los significados
arriba indicados,

Si en la formula (III), X represonta sl grupo
hidroxilo, por reaccion con un halogenuro de tionilo, pre-
feriblemznte el cloruro de tionilo, en disolventes inertes,
puede prepararse el corraspondiente compuesto substituido
por halogeno. ' ' )

El procedimiento de la ianvencion en el cual se
gometen tioureas a ciclizacién, puede ser realizado en
disolventes o en masa fundida, siendo la selecoion del di-
solvente apropisdo determinada por 1z estabilidad y la capa-
cidad de reacclon de los regpectivos ocomponentes de rese~
cion, La aplicacién de disolventes es convenlsnte, pero no
68 indispensablemente necesiria.

En la reaceion de la invencion, como diluyenstes,
entran en conaidergcién todoa los diluyentes inertes, tales
como hidrocarburos, por ejemplo benceno o ligréina; eterea,
por ejemplo dter dist{lico o dioxano, hidroocarbures haloge-
nados,:por ejemplo cloruro de metileno; esteres por 8jsmplo
ester acetico, pero tambien alcoholes, por aj°mplo mstanol,
etanol o propanol, y agua. Como diluyentas pueden emplear~
se tambien mezolas de los diluyentes arriba mencionados,

Como &cidos para la ciclizacion de las tioureas
entran en consideracion scidos fuertes. acuosos.o anhidros,
tales como por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidri-

co, dcido fosférico, acido polifosférico, dcido sulfurico,

deido bencenosulfénico o aoido metapoqplfénico. }

En 1a ¢iclizacion, las temperaturss de reacoion

pueden variar dentro de un margen amplio, Por lo genersal,

80 trabaja entre 02 y 1509C, preferiblem-:nte a la temperatux

a
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de ebullicidn del diluyente, A menudo es ventéjoso 1levar a< '
cabo el comienzo de la reaccidn bajo enfriamiento, t
Como nuevas substancias activas sean mencionadas
en detalle:
2-(4-carbetoxiaminofenilimino)-N-metil-tiszolidina y el co-
rrespondiente hidroc}oruro,
2-(4—am1nofenilimino)-N—metil-tiazolidina,
2-(4—benzoilaminofenilimino)#N;metil-éiazolidina, as{ como el
correspondiente hidrocloruro y el correspondiente naftalgnodi—
sulfonato,
2, /A~ (2-furilcarbonil ) -aminofeniling/~-N-metil-tiazolidina, asf]
como el correspondiente hidrocloruré, - ’ ’ .
2-(4-acetilam1nofenilimino)-N-metil-tiazolidina, as{ como el
correspondiente hidrocloruro,
hidrocloruro de 2-(4-carbetoxi-3=cloro-aminofanilimine)-N-metil-
tiazolidina,
2~ (4—am1no-3-c1oro-aminofenilimino)-N-metil-tiazolidina,
2~ (4-formilaminofenilimino)-N;metil~tiazolid1na, ‘
2-(4-carbetoxi:enilimino)-Nsmetil-4H—5,6—dihidro—1;3-ti&61na;
2-(4-aminofenilimino)-N-metil-tiazolidina,
2-(4-isobutilaminofenilimino)-N-metil-tiazolidina,
hidrocloruro de 2f42-(4-clorobenzoilamino)-£enilimin§7-N-met1]—

tiazolidine,

hidrocloruro de 2-[f-(3-clorouenzoilamino)-fenilimino7-N~meti,
tiazolidina, |
hidrocloruro de 21[--(2—clorobenzoilamino)-fbnllimino7-ﬂbmet1l
tiazolidina,

hidrocloruro de Z-Zf-(4-metilbenzoilamino)-fenilimin§7—thet1
tlazolidina,

hidrocloruro de 2-/A-(3-metilbenzoilamino)-fenilininoy~N-metil-
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!
hidrocloruro de 2= 4-(2-metilbenzoilamino)-fenilimin§7-N-moti¥
tiazolidina, : b |

tiazolidina,

hidrocloruro de 2= 4-(2,6-diclorobenzoilmnino)-foniliming7-N%E

metil-tiazolidina.
Los compuestos segin la invéncién meestran una éfi—:

1

i
cacla muy buena contra nematodos. Ha de considerarse cxtrabr-é
dinariamente sorprendente e imprevisible el hecho de que, en !
el capo de los;compuestos gsegin 1a invencidn, por la introducT
cibén de un grupo ahino, acilamino o sulfohilamino en el'nﬁcleT
fenflico de los fenilimino-3-aza-l-tia-cicloalcanos se presens
ta una elevada actividad antihelmintica, Ademds, sea llamada
la atencidn sobre el hecho de que estos compuestos tienen

una eficacia sudstanclalmente meyor que otros antihelminticos

conocidos de igual oxrlentacién de aceién, tales como por ejem

plo hidroxinaftosto "Bephenium", 1,4-diisotlocinato de feni-

leno, Thiabendazole y piperacina, _

' En detalle, los compuestos preparados segin la in-

vencién muestran, por ejemplo, un efecto sorprendentemente

bueno y amplio contra los siguientes nematodos: .

l. Anquilostomas (por ejemplo Anclylostoma caninum, Uncinaria
stﬁnocephala, Bunostonum trigonocephalum).

2. Tricostrongylidos (por ejemplo Haemonchus contortus, Tri-

chostrongylus colubriformis, Nippostrongylus muris, Nema~|

tospiroides dubius).
3. ZEZstrongilidos (por ejemplo Oesgphggogtomum columbianum).

4, Rhabditidos (por ejemplo Strongyloldes ratti).

5, Asclrides (por ejemplo Toxocara canis, Toxascaris leonina

Ascaris suum).

e e e g

6, Oxiuros (por ejemplo Aspicularis tetraptera).
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7. Hcteraquidoé (por ejemplo Meterakis spumosa),

B, Tilarias (por sjemple Litomonoides carinii, Dipetalonama
witel).

El efecto fué examinado en ensayos con animales
después de la administracién oral y parenteral, en animales
fuertemente atacados por parésitos, Las dosis aplicadas fuero
toleradag muy bien por los animeles de snaayo.

Tas nuevas substanclas activas puederi ser aplica-
dag tanto en la medicina humana, como también en la medicina
veterinaria, '

| Las nuevas substancias activas pueden ser elabora-
das en forma conocida en las formulaciones usuales,

Los nuevos compuestosn puedén encontrdr aplicacién
ya sen como tales o bién en combinacién con substancias de
vehfculo farmacéuticamente aceptables, Como formas de admi-
nistracién, en combinacién, con diversas substancias 1nprtes
de vehficulo, entran en consideracién pastillas, cépsulas, gra
ﬁulados, suspensiones acuosas, soluciones, emulsiones y- sus-
pensiones, elixires, jarabes, péstas'y formas gimilares, Té-
les substancias de vehfculo comprenden diluyentes y subetan-
cias de relleno, un medio acuoso esteril, as{ como diversos
disolventes orgénicos atéxicos y substancias similares., Na-

turalmente, las pastillas y sus similarea que entran en con-

sideracién para la administracién oral, pueden estar provis- |

tags de una adicidén de edulcorantes o lo similar. En ¢l pre-
citado caso, el compuesto terapéuticamente activo debe estar

presente en una concentracién de aproximadamente 0,5 a 90%

i

en peso de la mezcl: total, vale decir, en cantidades gufic;én—

tes para alcanzar el margen de dosificacibn arriba indicado.

1
H

Las formulaciones son preparadas en forma conocida,
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naturalmente pueden contener, ademds de las precitadas subs-

L

disolventes y/o substancias de vehfculo, eventualmente con eﬂ
empleo de emulaivos y/o ‘agontes diaperéantes, pudibndo, por
ejemplo en el caso de la utilizacién de agua como diluyentesé
emplearse eventualmente disolventes orgénicos como disolven—f
tes auxiliares, |
Como substancias auxiiia:es, a titulo de ejemplo,
gean mencionados: agua, disolventes orgénicos atéﬁicos; ta-
les como parafina (por ejemplo fracciores de aceite mineral),
aceites vegetales (por ejemplo aceite de mani/sésamo),'alcéw
holes (por ejemplo alcohol etflico, glicerina), gligoles
(por ejemplo propilenglicol, polietilenglicol) y agua; subs-
tancias sélidas de vehiculo, tales como por ejemplo minera—
las naturales molidos (por ejemplo caolines, arcillas, tal-
co, creta), minerales sintéticos molidos (por ejemplo &cido
silfcico altamente disperso, silicqtoa),:azﬁcares (por ejemplo
azﬁcar en bruto, lactosa y glucosa); emulsivos, tales como
emulsivos no ionégenos y aniénicos (por ejemplo ésteres de
polioxietiléno y 4cidos grasos, éteres de polioxietileno y
alcoholes grasos, sulfonatos alquflicos y arf{licos), agentes
dispersantes (por ejemplo lignina, lejfas de desecho de sul-
fito, metiloelulosa, almidén y polivinilpirrolidona) y lubri-
cantes (por ejemplo estearato de mégnésio, taibo,'écido este-
&rico y sulfato laurfilico de sodio). | B

En el caso de la administracién oral, las past;llaq

tancias de vehfculo, también aditivos, tales como clirato

i
de sodio, carbonato de calcio y foafato dicAlecico, conjunta—i
mente con diversos suplementos, tales como almidén, preferi—i

blemente fécula de patatas, gelatina y similares, Ademés,
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activas conocldas.

tivamente de la via de administracién, pero también atencién

it 8
1o |
pueden emplearse agentos lubricentes, tales como estearavu -4
magnesio, sulfato laurflico de;svdlo y talco, para la pro-
duceién de pastillas. |

In el caso de suspenéiones acuosas y/o elixires !
destinados para la administracién oral, las substancias aotil
vas pueden ger mezcladas con diversos.correctivos de sabor o
colorantes, ademds de las precitadas substancias éuxiliares.

Para el caso de la administracién parenteral, pue=-
den aplicarse soluciones de las substancias activas con el
empleo de materiales de vehfeculo 1f{quidos apropisdos. |

Las substancias activas pueden estar contenidas
en cdpsulas, pastillas, gragess, ampollas, efc, También en
forma de unidades de dosificacién, estando cada unidgq_de
dosificacién ajustada de tal modo que suministra una'gosis
individual del componente activo, .

Los nuevos compuestos pueden estar presentes en

las formulaciones también en mezcla con otras substancias

Las nuevas substanéias activgé pue@en ser aﬁminisv
tradas en forma'usual, La administracién se ﬁace pretefible-
mente por via bucal; una administracién parenteral, particu-|-
larmente subcuténea, sin embargo, es también posible. -

Por lo general, sé ha comprobado ser ventajoso
adninistrar cantidades de aproximadamente 1 ng hagta aproxi-
madamente 100 mg de los nuevos_compuustos por kg de beso de
cuerpo por dfa para lograr resultados eficaces.

No obstante, en el caéo dado, puede ser necesério
gue uno se¢ aparte de las cantidades indicadas, y ea decir, en

dependencin del peso de cuerpo del animal de ensayo, respec-
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Ensayo con anqguilostomas [ DEXTOo.

., nezens J

a la especie de animal y su reaccién individual al medica- i

mento, respectivamente al tipo de su formulacién y al tiempo
o intervalo a jue ge hace la administracién. Asf{, en algunos

i
i
casos, puede ser suficiente administrar una cantidad menor - i
que la minima indicada, mientras que en otros casos ha de i
sobrepasarse sl citado limite superior, En el caszo de la 3
administracién de mayores cantidades, puede ser recomendable
distribuirlas en varias administraciones individuales sobre
el dfa. Para la aplicacién en la medicina humans y en la ve-
terinaria se provee el mismo margen de dosificacién. Tebida-
mente interpretadas valen tsmbién las dewmds indicaciones arri-
ba dadas. |

El efecto antihelm{ntico de las substanciad acti-
vas segin el 1nveﬁto, se explica més detalladamente enrlos

siguientes ejemplos de aplicacién, -

Elenplo 4

Unos perros experimentslmente infeotados con Ancy- a
logtoma caninum o Uncinaria stenocephala, fueron tratados
una vez terminada la prepatencia de' los parédsitos,

La cantidad de substancia activa fué administra-

da oralmente como substancia activa en cépsulas de gelatina,

El grado de eficacia fué determinade de tal manera
que se cmentan, después del tratamiento, las anquilostomas E
expulsadas y, después de la seccién, las anquilostomas que f
quedaron en el animal de ensayo y que se caleula el porcentaé
je de las anquilostomas expulsadas, §
En la siguiente tabla, se indican las substancias
activas, la especie de pardsitos, la dosis minima -que iedu-

ce el ataque por anquilostomas en los animales de ensayo en
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mis de un 90% (red., > 90%) en comparacién con los prepara-
dos existentes en el comercio,
Ta dosificacién est4 indicada en mg de substencia

por kg de peso de cuerpo.

TABLA ) (perteneciente al Bjemplo A)

Substancia activa segin dosis minima efi{
el invento pardsito  caz (red. > 90%)
4.’ 2 PRy g‘ ,
N S Anclylostoma 5
H N<_ MN=C ' ceninum
N J—
CH3
Anclylostoma ;
— S __ _ caninum 25 =
\ SV d ) -
c2}15000"'NH' </_.> N. N\ J Uncinaria e,
If" stenocephala 10 o
CH3
--\\ —_— 8S_. Ancylostoma
A = inum 10
- - {7 \\ =N=, canin
\..:/ oo-HN \_:;> \N:\ - HOL o o
" ’ . .
! | | B Ancylostoma :
ox '
3
..... 8
Ancylostoms,
CZHSOOG-NH-( Wew={ N Pt it 10
..... N——- «
CH,
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Continuacién Tabla 1 (perteneciente al BjempLo 4)

Preparados conoclildos de parésito dogsis minima efica

compzracién (red, >90%
Ancylostona, 12 dfas, cada dia 6&
caninum !

"Bitoscanate! !
Uncinaria . i
stenocephala 25
Ancylostona 2 x50 ==
caninum

"Bephenium" ' . ’
Uncinaria . 2 x50 =
stenocephala
Ancylostoma tan-solo efecto
caninum parcial

LLNST:

Thiabendazole" Uncinaria tan solo efecto

stenocephalsa parcial

Piperacina ' Ancylostoma ten solo efecto

caninum pdreial -

x) I¥mmler, G,u.E, Saupe (1969) %, Trop, Parasitol. 20, 346
xx) Rawes, D.A., (1961) Vet. Rec, 73, 390

Ejemplo B
Nematospiroides dubius / ratén -

Unos ratones experimentalmente infectados con Nema-
tospiroides dubius son tratados una vez transcurrido el tiem-
po de prepatencia de los parésitos. la cantidad de substencia
activa fué administrada oralmente como suspensién acuosa. -

El grado de eficaclia del preparado es determinado
de tal manera que, despuds de la seccidn, se cuentan los
gusanos que quedaroh en el animal de ensayo en comparacién
con animales testigos no tratados y se caleula entonces el

porcentaje del efecto,

En la siguiente tabla estén indicadas las substan-
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cias activas y las dosis minima que rodu@; % &aque p-nf
tospiroides en los animales de ensayo en més de un 90%, an

comparecién con preparados corrientes en el comercio,

e s

TABLA 2 (perteneciente al Ejemplo B)

}
L |

Substancia active ) dosis minima dficaz

e el

seglin el dnvento ' _ (red, >90%) en mg/kg -

IEN /v \ .Nzc / ] | | . V ' ' lo ' '. '-..- ._ *
< . > N\ . i Rt
. ! . . ’ 7 v .-‘..

CH . . f E » ) . ‘ .

3

| Hz“-@ 'N=C<S l . 2 HOL w0 . Ll
SR H co. . ) .
CHy . N

1. :

)

| CHy L

ShamatH

K}
CH3

. . . sm . .
SR\ =0~CHp~CO~NH= -</ \>-N=C 4 l . HC1 25
\=/ | = W
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Continuacién Labla 2 (portenociente al Hjemg;o“ﬂg

Preparados conocidos de dosis minima eficaz
comparacién (red. >90%) en mg/kg
"Phisbendazole™ 500
"Bephenium" 500
"Bitoscanate" , 250
Piperacina a ineficasz
. ,
Ejemplo C : ,

atrongxloides ratti / ratas. -

Unas ratas experlmentalmente infectadas con Stron-
gyloides ratti fueron tratadas una vez transcurrido .el tiempo
de prepatencia de los pardsitos. La cantidad de substancia
activa fué administrada oralmente como suspensién aéuos#.

El grado de eficacia del preparado es determinadoe
de tal manera que, despuéds de 1a seccién, ae cuentan los ‘gu-
sanos que gquedaron en el animal de ensayo en comparacién con
animales testigos no tratados y se calcula entonces el porcen=
taje del efecto. . l

En la siguiente tabla estén 1ndlcadas 1as substan-
clas activas ¥y la dosis mi{nima que reduce el ataque por nema—

tospiroides em los animoles de ensaye en més de un 90%, en

comparacién con preparados corrientes en ¢l comercio,

osrsve s
o s &

_

" v,
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TABLA 3 ('pertenéciente al Biemplo C)

Substancia activa
seglin el invento

dosis minima eficas
(red. >90%) en mg/kg

t

7\ ol
- -N=C 25
H2N 4 i ):7
CH
3
— S
H.nd/ ) =N=C .« 2 HCL 50 .
27\ . N ‘
- 1:1——- :
CH
3
T
i - o
I llego-NE- 7\ ~n=c l ‘
N = . HCl 10
~O° . &:/ —
1
CH3
Preparados conocidos de comparacidn
"Thiabendazole" 25 i
"Bephenium” ‘1000' '
"Bitoscanate" 250
Piperacina ‘ineficaz
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de tal manera que, después de la secoién, se cuenten los
Vgusanos que quedaron en el animal de ensayo en comparacion

".con animales teetigoa no tratados y se oalcula entonces 8L

; - ' § En la siguienxe tabla estén indicadas las substan-

@@622

o BIEMPIO D
Ensayo con ascérides / perro, rata,

A unos berroé naturalmente infectados con toxocs-

ra canis o Toxascaria leonine fué administrada oralmente la cg%
tidad de substancia activa como- ‘substancia activa pura en cép-
sulas de gelatina,

El grado de eflcacia es determihado de taﬁ manera
que se cuentan los escérides expulsados despuds de trataﬁiénto_-
y, después de la seccién, aquellos que quedaron en el animal _
de ensayo y se caloula el porcentaje de los ascrides expul-
sadoé. ' ' : _

Unas ratas experimentalmehte infectadas con asdéridés
fueron tratadas durante 4 dflas deapués de la infeccién. Ia ’
cantidad de substancia activa'fué administrada oralmente como

suspensién acuosa,

; Bl grado de eficacia del preparado es determinado

porcentaje del etecto.

cias aotivas y 1a dosis minima que reduce el ataque por neme- |
tospiro;des pn_los animales de ensayo en més de un 90%, en

comparacifén con preparados corrientes en el comercio,

....
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TABLA 4 (perteneciente al Ejemplo D)

Sustaneia activa dosis minima eficas
segin el invento , parédsito (red.” 90%) en mg/kg

B N-/ 7N =

Ve, Y

CH_ -
-3

\. 2 HCL Adcaris
suum-larvas_ 100

Y 5_,, JAscaris suum o
02H OOC—NH—- a \~..N ] larvaes 250
N/ Ny ik ,
- Toxocara
‘ CH3 canis 25

/ \\-co-HN- f— > NS j . HC1 Ascaris suum-
(el larvas 2.5

°*,‘3... N

.I' 1| - e LS - Ascaris suum-
l -CO-NH- / / \X "'N—C\v “ . Hcl . lm as - . 25
Sm— ) .

CH3

“Thiabéndazole" Ascaris suum

larvas 4 500
Toxascaris .
leonina . 5 x 50=
"Bitoscanate" Asearis suume
: larves . ineficaz
Toxascaris . .
leonina 12 x 6xx=
Ascaris suum | , ,
lervas ineficaz
Piperacina Toxocera
O canis . 200 ===
Toxascaris
leonine 200 sxx

% flucke, W. (1963) Die Kleintierpraxis 8, 176
=% Lémmler, G.u.E. Saupe (1969) Z. Trop. Parasitol. 20, 346
*xx Kutzer, E. (1965) Wien. Tiertirztle. lischr. 52 242
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' . . Ljemplo E e
Hetofuk‘ Bpumoss 5 ratd
Unos ratones experimentalmente infectados con ﬁeterﬂ
kis spumosa fueron tratados una vez tramscurrido sl tiempo
de prepatencia de los parésitos,
La cantidad de subatancia activa fué suministrada -
oralmente como suspersién acuosa. '

~ El grado de eficacla del'p?eparado es;def;rmiﬂado
de tel manera que, después de la seodién, se cuentan'log -
sanos que’quedaron en el animal de eﬁﬁémo'éﬁ*compargcién con
animaies testigos no tratados y se caloula entonces el porcenr
taje dei efecto. ' |

En la 31guiente tabla estén indicadas las substen

cias activas ¥ la dosis minima que reduce el ataque por nema-
tosplroides en los ‘animales de ensayo en més de un 90%, en

comparacién con preparados corrlentes en el comereio,

. TABLA 5 (perteneciente al Eie mplo E)

Substancia activa . U dosis minima eficaz
seglin el dnvento - . (red, EO‘M n wg/kg |
/7 \ s L - o
O N=l/ \N=N=C 5] e« 2 HC1 v 10
s ) _ L _
CH '
3.

CH

' P /S o cL o .
CHy=CO-NH= {/ V)<=’ g \
—~— \N . i

3

— p— 5 : S \ |
7\ =QO=NH- (// ‘R_N,/ . HCL . . 50
=) T e T . .
'." - ‘ . [ T

| CH,
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Substancia activa dosis minima eficaz
geglin el invento _(red, >90%) en mg/kx
/i N\ C0mGHy=CO-NB=  / N\eii=C A
N R It N A ‘ 2 _
\'\._:;., / 2 | \\‘;: / \N__ ! » HC]. 5 ] t
|}
CH3

“”'4@6@22w

Coatinuacién Tabla 5 (pertensciente é; Ejemplo E) =

Ireparados conocidos
en comparacidn

"Thiabendazole" ' 500

"Ritoscanate” ineficaz

1

La produccién de las substancias segfin el invento
gserd explicada mds detalladamente en base a los siguientes
ejemplos de preparacién:

’ - Ejemplo 1

. ] -/, . i . -_.
H:Co»00C~HN- <{‘ﬁ«_ N S——] :
5v2 —~/ :\‘N;—~
. ]
CH

3
Se calientan 11,2 ¢ de N-(4-carbetoxiaminofenil)-N}T_.

met1il-N'-(f ~hidroxietil)-tioirea con 35 ml de &cido clorhf-
drico concentrado durante 30 minutos a 902C, Entonces se en-
fria, se hace alcalina la mezcla de reaccidén con lejfa sédi-

ca, se recoge el aceite que se ha separado, en cloroformo y,

después de la concentracién por evaporacién, se obtienen 9,8 %
de 2-(4~-carbetoxiaminofenilimino)-N-metil-tiazolidina, P.f, |
|
l

= 127-2182C, hidrocloruro P,F. = 203-2058C,
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Bl compuesto precitado se forma también por el
digulenté camino: SJe diauelven 29,7 g de N%ﬂ-Carbetoxiaminb-

fonil)-N'-metil-N'~( [ ~hidroxietil)-tiodroa en 100 wl de e¢lo-

ruro de metileno. En la solucién se instilan 12 g de cloruro

de tionilo y se la calienta durante una hora con reflujo, Se |

condentra por e$aporac16n én vadfo y como residuo se obtiens
N—(‘i-carboxiaminofenil)-N'-metil-N'—(/);-clordétil)-—tioﬁmg
cristalina. Se la calienta con 125 ml de agua durante 90 mi-
nutos con reflujo. Se enfrfa, se alcaliniza con 1e31a sédica,
se extrae con éter/cloroformo y, después de la concentracién
por evaporacién & &éspués de 1avredi$plucién en 4ster acéti-
co, se obtienen 22,5 g de 2-(4-car$ef§xiaminofen1;imino)—N—
metil-tiazolidina, Rendimiento: 81% de 1a teoria,

Con un modo operati&o.co;régpondiente §e preparan:
2-(4-carbetoxiaminofenilimino)-N-eti;;tiazolidina;
2-(4-carbetoxiaminofenilimino )-N—n—'pr‘opil-étiaé olidina ,’
2-(4-carbétoxiamianenilimino)N—isopﬁqpii—tiazoliﬁina.
2-(4-carbetoxiaminofenilimino)-N—?er-butilrtiazolidina,
2-(4-oarbetoxiaminofenilimino )-N~-alil=-tiszolidina, P.f. w« 35%
2-(;-carbetoxiaminofenilimino)-N-métalilhtiazolidina,
2-(4~-carbetoxiaminofenilimono)~N-"Y -cloroalil-tiazolidina,
2g(4-carbetoxiaminofenilimino)-N-[6-cioroalilitiazélidina,
2-(4-carbetoxiaminofenilimino)-N—ﬁ -“(;qlofoalil-t1azo1idina,
2=(4=carbetoxiaminofenilimino)-N-crotil-tiazolidina,
2-(4-cérbgtoxiaminofeni;imino)—N—propargil-tiazalidina._

| | Ljemplo 2 |

Segtin el método descrito en.ei ejemplo 1, se obtie-

nen los sigulentes derivados de tiazolidinas

|
i
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L e gIII gLV .1,
H.C,00C 3-C1 H CH HC1 19429C
572 3 (desec.)
H 3-C1 H CHy - 10410590
H;C,000 2-C1 5-C1 CHy
10. B50,000 3-CHy H CHy
H5C,000 2-CHq _ sfcn3- CHy
HSGzooc 3~CH,~CH=CH, H CHy'
H;C,,00C 3~F H | CHy
15, H3C0C 2-C1 H .- CHy
B;C.0C 3-Cl H CHy
B5C,,00C 3-0CH, B CHy
H5CZOOC 3-CN H CHy
} AL c - CH
H,C ? 0 3-CFy H 3
20, CHy .
H5C,000 2-CF, H CHy
H;C,00C | 3-CFy H CH3
HyC,00C 3-Br H CH,
(CH3)20HOOC 3-Br H . CH3 7 |
25. H H i CH,-CH=CH, 5,556
Ljemplo 3
— g
H5-02ooc-HN<:_j>—N=" \
_ AN
30. o N

) CH3
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- pués de la concentracién en el .evaporador giratorio y des-

. alteren su principio fundamental, También se hace constar -que

W

W\ﬁ f
lhu.h-ux) .
Mbit] LLi (l _ ‘

v¢¢zw
e
3§

2406622
Segiin el modo operativo descrito en el Ejemplo 1,
a partir de 31,1 g de N-{4-carbetoxisminofenil)-N-metil-N-
(7 -hidroxipropil)-tiotrea, P.f. = 142-1439C, y de 100 ml
de 4cido clgrhidrico,se obtienen 16,6 g de 2~-(4~carbetoxife-
nilimino)-N-metil-4H~5,6-dihidro~1, 3-tiacina, P.f, = 178-180¢
Rendimiento: 57% de la teoria.

A continuacién se describe, en el siguieﬁte ejempld

la preparacién de las substancias de partida necesarias para |

la produccién de los compuestos segin la inveneidn:

- . Sjemplo 1A

CH, *
HyOp000~HN= {/ W\ti-C-ll 3
5 \ ~¢

= H2-CH2-0H

’

A 22,2 g de aceite de mostaza de 4-carbetoxiami-
nofenilo disueltos en 200 ml de tetrahidrofurane, a 20-25%C,
bajo aglitacién se agregan 7,5 g de N-metil-etanolamina. Des-

pués de la récristalizaci6n se obtiene la N-(4-carbetcxiami-
nofenil)-N'-metil-N' (f’a-nidroxietn)-tioﬁrea del P.f. =
130-13190
' ’ NOTA
Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacer-
se constar que,las dispbsicionqi anﬁeriormente indicadas,

son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no -

el invento corresponde a una Solicitud de Patente, presenta-

.da en kleﬁénia, con fecha 14 de septlembre de 1.971, bajo.el'
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nimero P 21 45 807.1; acogiéndose por lo tanto a los benefi-
cios que conceden los Convenios Internacionales en vigor,
glondo 1o que conotituye la enencia del referido invento y
por lo que se s30licita Palente de Inveneidén por 20 aiioa en
Espafia, sobre: FROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 2—(AM1NQFENILIMINO) ,
~3-AZA-1-TIA-CICTOATCANOS; caracterizérdose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para preparar 2-(aminofenilimino)

3-aza-l-tia-cicloalcanos, de férmula

(1)

\

en la que R es un grupo alquilo, alguerilo o alquinilc lineal

o ramificado eventualmente substituido por halégeno o alcoxi

Yy Rl

remificado eventualmente substituido por slcoxi, un gruno

cor®

alquilo, alguenile, alguinilo, aléoii, alqueniloxi, alqui-

es hidrégeno, un grupo alquilo o alguenilo lineal o
0 un grupo 362R7, significando r® niarégeno, un grupo

niloxi, aicoxialquiloxi 0 alcoxialquilo lineg}'o-ramiiioa-.-'
do; un grupo cicloalquilo eventualmente substituido por uno.
o varios grupos alquilo, un grupo cicloalquenilo, cicloaloa~
dienilo, un grupo cicloalquilalquilo eventualmente substitui-
do por alquilo, un grupo benzocicloalquilalquilo, tetrahidro-
furilo, tetrahidrofurfurilo o tetrahidropiranilo, un grupo
trifluormetilo, un grupo alquilo eventualmente substituido
por un radical halégeno, ciano, hidroxi, aciloxi, alcoxi ﬁ
0x0, un grupo'carﬁalcoxialquilo, un gfupo ciclbalduilaléoxi,'
un grupo cicloalcoxi o tetrahidrofurilalcoxi, un grupo fe-

nilaleoxt, fenoxialcoxi, femoxi, femilalquilo, fenilo, fenil-
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grupos alquilo y n es uno de los nimeros 2 y 3, y sus sales,

mitico puede estar substituida eventualmente por a 1o me-

nos un radicel alquilo, alguenilo, alcoxi, hidroxi, aciloxi,
nitro, cloro, bromo, fluor, trifluormetil, ciamno, carbetoxi,
glguilsulfonilo, acilamino o aiquilsﬁlfonilamino, o un siste-

me. de anillo heteroaromitico eventualnente substituido por

grupos alnuilo, o un grupo furilalguile, tienilalquilo, indol
lilalquilo, furilalguiloxi o tienilalcoxi eventualmente subsT
tltuido por uno o varios grupos alquilo, o un grupo fenilalgr

lo cuya parte alquilo puede estar substituida por un grupo
, ) 7

hidroxi, aciloxi o alcoxi, y significando R’ un grupo alquilﬁ-

o alquenilo lineal o ramificadb, un grupo aralquilo, un gru-
po cicloalquilo o un grupo cicloalquilalquiio, Y R2 ¥y R3

que pueden ser iguales o distintos representan hidrégeno, son

grupos alquilo, alquenilo o alcoxi lineales o ramificadns,
halégeno, grupos ciano o trifluormetilo, g y R’ representan

caracterizado porque feniltiodreas de férmula

‘ R2 - L}
. _L 4
\ ' (II1)
RE-HN-(/ \\-NH—S-I:I-( c),X
SR RS
R3

en la cual R, R;, Rz, R3, R4, R? ¥y n tienen los significgdos

arriba indicados y X representa halégeno, preferiblemente
cloro y bromo, o un radical suifoniloxi, tal como el radical
tosiloxi, o un grupo hidroxi, se someten a una ciolizacién,

bajo accibén de disolventes que contienen grupos hidroxilo,

tales como agua, metanol, etanol o bajo la accién de fcidos, |

i



5.

10, -

eventualmente & temperaturas elevadas, se aislan eventual-

mente los productos de reaocién y se los conwierten eventual

mente con Acidos en las correspondientes sales.
2.~ Procedimiento para preparar 2-(aminofenilimi-
no)-3-aza-l-tia-cicloalcanos, tal y como queda suséénqialmeni
te descrito en la presente Memoria, '
Esta Memoria consta de 31 hojas escritas a miquina
por una sola cara, ' | '

Madrid,
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