
' 406622

PATMTE DE INVUNOION 
T,. A 11 711-Sp.

PR003DIMIENT0 PARA PREPARAR 2-(AMINOFENILIMINO)-3-AZA-l-TIA-

CICLOALCANOS.-

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad alemana, residente en 

509 Leverkuaan-Bayerwerk, República Federal Alemana.-

La presente invenoión ae refiere a nn procedimien­

to para preparar.nuevos 2-(aminofenilimino)-3-aza-l-tia-ci- 

cloaloanos, útilea como medicamentos, particularmente oo- 

mo parasiticidas, preferiblemente como antihelmínticos.

Ya ae ha dado a conocer que 2-fenilimino-3-aza-l-5
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tia-cicloalcanos tienen un efecto farmacódinámico, por 

pío un efecto anestésico, hipotensivo y central ¿Tf.Najer y i 

R. GiudioeH.1, Bu 1.1. 96O; Patente sud-afrioana 63/242^7. Un 

esos compuestos, la oficaoia farmacológica está ligada oon 

la o-substituoión del núcleo de fenilo. Ninguno de esos oom-! 

puestos, sin embargo, tiene un efecto antihelmíntico.

Se ha encontrado que muestran un fuerte efecto pa­

rasiticida, particularmente antihelmíntico, los nuevos 2-(ami

nofenilimino)-3-aza-l-tia-cicloalcanos de la formula (I)
2

R

R̂ --HN- (/ , y-N=,
R'

N - ' 
R -

K (i)

R ^ ' n

en la cual R es un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo li­

neal o ramificado eventualmente substituido por halógeno o 

alcoxi y R̂ * es hidrógeno, un grupo alquilo o alquenilo li­

neal o ramificado eventualmente substituido por alcoxi, un 

grupo COR^ o un grupo SOgR?, significando R^ hidrógeno, un 

grupoalquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alqueniloxi, 

alquiniloxi, alcoxialquiloxi o alcoxialquilo lineal o rami­

ficado; un grupo cicloalquilo eventualmente substituido por 

uno o varios grupos alquilo, un grupo cicloalquenilo, oiclo- 

alcadienilo, un grupo cicloalquilalquilo eventualmente subs­

tituido por alquilo, un grupo benzocicloalquilalquilo, tetra- 

hidrofurilo, tetrahidrofurfurilo o tetrahidropiranilo, un 

grupo trifluormetilo, un grupo alquilo eventualmente substi-¡ 

tuido por un radical halógeno, oiano, hidroxi, aoilcjxi, aloo- 

xi u oxo, un grupo carbalcoxialquilo, Un grupo cicloalquilal- 

coxi, un grupo cicloalooxl o tetrahidrofurilalcoxi, un grupo
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fenilalquilo, fefenilalooxi, fenoxialooxi, fenoxi, fenilalquilo,Tenilo^ 

fenialquinilo o naftilo, en ouyos últimos grupos el anillo 

aromático puede estar substituido eventualmente por a lo me­

nos un radical alquilo, alquenilo, alooxi, hidroxi, aoiloxi, 

nitro, cloro, bromo, flúor, trifluormetilo, ciano, carbeto- 

xi, alquilsulfonilo, aoilamino o alquilsulfonilamino, o un 

sistema de anillo heteroaromátioo eventualmente substituido 

por grupos alquilo, o un grupo furilalquilo, tíenilalquilo, 

indolilalquilo, furilalquiloxi o tienilalcoxi eventualmente 

substituido por uno o varios grupos alquilo, o un grupo fenil)- 

alquilo cuya parte alquilo pueda estar substituida por un 

grupo hidroxi, aciloxi o alcoxi, y significando R7 un grupo 

alquilo o alquenilo lineal o ramificado, un grupo aralqui- 

lo, un grupo cicloalquilo o un grupo cicloalquilalquilo, y 

y R-3 que pueden ser iguales o distintos, representan, hi­

drógeno, grupos alquilo, alquenilo o alooxi lineales o rami­

ficados, halógeno, grupos ciano o trifluormetilo, y 

representan grupos alquilo y n es uno de los números 2 y 3, 

y sus sales.

Las substancias activas según el invento tienen 

oarácter básico. Pueden ser aplicadas eomo bases libres o 

en forma de sua salea.
Son particularmente preferidos los oompuestos de 

la fórmula general (II)
t,2'

(II)

30. en la que R' es un grupo alquilo oon 1 o 2 átomos de oarbono
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o uno de loe grupos alilo, metalilo o hrotilo, R^' es un 

grupo alquilo con 1 a 3 átomos de carbono, un grupo alilo, ¡ 

un grupo COR^' o un grupo St^R^', significando R^' hidróge- !

no, alquilo lineal o ramificado con 1 a 3 atomos de oarbo- ¡
i

no conteniendo eventualmente una ligadura doble y substitui-i
!

do eventualmente por un grupo CF^ o por un grupo metoxi; 

cicloalquilo con 3 a 5 átomos da carbono; el radical furilo 

o 5-metilisoxazolilo o el radioal fenilo o un radical alqui- 

loxi con 1 a 4 átomos de carbono eventualmente substituido ¡ 

por un grupo metoxi y conteniendo eventualmente una ligadura 

triple y significando R?' un grupo alquilo con 1 ó 2 átomos - 

de carbono, R^' representa hidrógeno, R^' ea hidrógeno o 

cloro y n es uno de.los números 2 y 3, y sus sales oon áci­

dos fisiológicamente tolerables.

' Sales preferidas de los nuevos oompuestos son

los hidrocloruros,. naftalendisulfonatos, pamoatos, abieta- 

tos, fumaratos, lauratos, estearatoa y metilsulfonatos. '

El prooeso de la invención para preparar I03 2-'(amjL 

nofenilimino)-3-aza-l-tia-cicloalcanos de fórmula (I) en 

¡La cual R, R-*-¡ R^, R^, R^, R^ y n tienen los significados 

arriba indicados, comprende ciclizar feniltioúreas de fór- .

muía

R'

R^-HN-/\A -NH-C-N- (C)^-X

. 1 1  S i ¿5

(III)

en la cual R, R¡- R^, R^, R^, R^ y n tienen los significa­

dos arriba indicados y X representa halógeno, preferiblemen­

te cloro y bromo, o un radical sulfoniloxi, tal como por
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ejemplo el radical toxiloxi, o (nb. grupo.hidroxi, bajo accioui

de disolventes que contienen grupos hidroxilo, tales como ! 

agua, metanól, etanol o bajo la acción de ácidos, eventual- ' 

mente a temperaturas elevadas, aislar eventualmente los

cacia muy buena contra nematodos. Ha de considerarse extra­

ordinariamente sorprendente e imprevisible el hecho de que 

en el caso de los compuestos según la invención, debido a 

la introducción de un grupo amino o acilamino o sulfonila- 

mino en el núcleo de fenilo de los fenilimino-3-aza-l-tia- 

cicloalcanos, se presenta una elevada actividad antihelmín­

tica. Además, sea llamada la atención sobre el hacho de que 

los compuestos tienen una eficacia substancialmente mejor 

que otros antihelmínticos conocidos de igual,orientación, 

de acción, tales como por ejemplo hidroxinaftoato "Bepheniaz", 

1,4-diisotiocianato de fenileno (* Bitoecanate), Thiabenda- 

zole y piperacina.

Si en el procedimiento de la.invención, como ma­

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

N'-(^-hidroxletil)-tioúrea, el. desarrollo de la reaooión 

puede ser representado por el siguiente esquema de fórmulas:}

productos de reacción y convertilas eventualmente, con áci- ¡ 

dos, en las correspondientes sales.

Los compuestos según la invención muestran una efi­

HC1
---------
-HgO
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Los compuestos de partida aplicados en el proce- 

dimiento de la invención están definidos generalmente por 

la fórmula (III).

. Los grupos alquilo R, R̂ *, R^, R^, asi como la par­

te alquilo de los grupos alcoxi, R, R-*- contienen preferi­

blemente 1 a 5, particularmente 1 ó 2 átomos de carbono, los 

grupos alquenilo y alquinilo R y R̂ * contienen preferiblemen­

te 3 a 5 átomos da carbono.

Los grupos alquilo, así como él componente alqui­

lo de los grupos alcoxi R^ y R^ contienen, de preferencia 

1 a 4, particularmente 1 ó 2 átomos de carbono. Los grupos 

alquenilo R^ y R^ contienen preferiblemente 2 a 4 átomos de' 

carbono.

Los átomos de halógeno R^ y R^.son, de preferencia 

átomos de flúor, cloro y bromo, particularmente de cloro*.

Los grupos alquilo, así como el componente alqui­

lo de los grupos alquiloxi R^ contienen preferiblemente 1 a 

6, particularmente 1 a 3 átomos de carbono. Los grupos alquej- 

nilo y alquinilo R^, así como íos componentes alquenilc.y 

alquinilo de los grupos alqueniloxi y alquiniloxi R^ contie­

nen, de preferencia, 2 a 6, particularmente 2 ó 3,átomos 

de carbono. Los grupos alcoxialquiloxi y alcoxialquilo R* 

constan preferiblemente cada uno de 2 a 6, particularmente t 

de 2 o 3 atomos de carbono. Los grupos cicloalquilo R oon- ! 

tienen 3 a 7, preferiblemente 3 a 6 átomos de carbono. Los
g

grupos cicloalquilo R pueden estar substituidos por uno o 

varios grupos ulquilo, preferiblemente por un grupo alqui­

lo, con preferiblemente 1 a 4, particularmente 1 ó 2 átomos 

de oarbono.

Los grupos cicloalquilalquilo R^ contienen 3 a 7,
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preferiblemente 5 o 6 átomos de carbono en la. parte oiclo&j.-

quilo y preferiblemente 1 a. 4, particularmente 1 o 2 atomoa 

de carbono en la parte alquilo. Los grupos benzocicloalquil-:
t

alquilo R° contienen preferimante 1 a 4, particularmente 1 j 

ó 2 átomos de carbono en cada parte alquilo. ¡
Los grupos cicloalquilalquilo, bonzocicloalquilal- 

qullo, así como los grupos tetrahidrofurilo, tetrahidrofur-< 

furilo y tetrahidropiranilo R^ pueden estar substituidos 

por uno o varios grupos alquilo con preferiblemente 1 a 4, 

particularmente 1 ó 2 átomos de oarbono. Loa grupos alquilo 

R^ substituidos por uno o varios átomos de halógeno, prefe­

riblemente un átomo de halógeno, partioularmente.de flúor, 

cloro o bromo, o substituidos por uno o varios grupos,par­

ticularmente un grupo ciano, hidroxi u oxo, contienen'pre­

feriblemente 1 a 4, particularmente 1 ó 2 átomos de carbono.
' g

Los grupos carboalcoxialquilo R contienen 1 a 4, preferi­

blemente 1 ó 2 átomos de carbono en la parte alquilo. Los 

grupos cloloalquilalcoxi R^ contienen 3 a 7, preferiblemen­

te 5 ó 6 átomos de carbono en la parte cicloalquilo y 1 a 4, 

preferiblemente 1 ó 2 átomos de oarbono en el componente al­

quilo, respectivamente alooxi. Los grupos cioloalooxi R^

constan de 3 a 7, preferiblemente 5 ó 6 átoáos de carbono. 

Los componentes alquilo, respectivamente alooxi, de los gru­

pos tetrahidrofurilalcoxi, fenilalooxi, fenoxialooxi, fenil- 

alquilo citados como representados por R , contienen pre­

feriblemente 1 a 4, particularmente 1 ó 2 átomos de carbo­

no. Los grupos fenilalquenilo R^ contienen 2 a 4 átomos 

de oarbono en la parte alquenilo.
Si R^ representa radicales'aromáticos (fañilo, naí 

tilo) o si los radicales contiene componentes aromáticos
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(fenilo,' naftilo), estos pueden contener uno o varios, pre- ! 

feriblemente uno o dos substituyentes. Los substituyentes 

pueden ser radicales alquilo con 1 a 4, preferiblemente 1 ó 5 

átomos de carbono, radicales alqueuilo con 2 a 4 átomos de ! 

carbono, radicales alcoxi con 1 a 4, preferiblemente 1 ó 2 ¡

átomos de carbono, radioales aciloxi con 2 a 4, preferible­

mente 2 ó 3 átomos de carbono, radioales alquilsulfonilo con 

1 a 4, preferiblemente 1 ó 2 átomos de carbono, radicales 

acilamino con 2 a 4, preferiblemente 2 átomos de carbono, 

radicales alquilsulfonilamino con 1 a 4, preferiblemente 

1 ó 2. átomos de carbono.
¡31 sistema de anillo heteroaromático contenien­

do 0, S o N, contiene 5 ó 6 miembros de anillo en el anillo 

heteroaromátioo que puede oóntener 1 a 3, preferiblemente 

1 ó 2 heteroátomos, tales como oxígeno, azufre y nitrógeno 

y al cual puede estar agrupado un núcleo bencánico. El sis­

tema de anillo heteroaromático puede estar substituido por 

uno o varios, preferiblemente uno o dos grupos alquilo con 

1 a 4, preferiblemente 1 ó 2 átomos de carbono. A título 

de ejemplo sean citados los grupos furi'lo, tienilo, isexa- 

zolilo, pirimidinilo, imidazolilo, pirazolilo, indolilo,tia- 

naftilo, qulnolilo, fenotiacinilo, tiadiazolilo y tiazolilo.

Los grupos furilalquilo, tienilalquilo, indolil- 

alquilo, furilalquiloxi y tienilalquiloxi tienen 1 a 4, ¡ 

preferiblemente 1 ó 2 átomos de oarbono en el componente 

alquilo, respectivamente alcoxi. Los componentes heteroaro- 

mátlcos pueden estar substituidos por uno o varios, preferi­

blemente uno o dos grupos alquilo con 1 a 4, preferiblemente 

1 ó 2 átomos de carbono.

Los grupos alquilo R' contienen preferiblemente



1 a 6, particularmente 1 ó 2 átomos de carbono, y loa grupos; 

alquenilo R^ constan preferiblemente de 2 a 6 átomos de car-! 

bono. í

Los grupos aralquilo R' contienen 6 o 10 átomos 

de carbono en la parte arilo y 1 a 4, preferiblemente 1 o 2 

átomos de oarbono en la parte alquilo.

Los grupos cicloalquilo, así como el componente 

cicloalquilo del grupo cicloalquilalquilo Ry contienen 3 a 7, 

preferiblemente 5 o 6 miembros de anillo. El grupo oioldal- 
quilo R? tiene en la parte alquilo 1 a 4, preferiblemente 

1 ó 2 átomos de carbono. ^

Los compuestos aplicados como productos de parti­

da en el procedimiento de la invención ya son oonocidos o sen 

preparables según métodos en si conocidos. ,

La preparación de las tioáreas aplicadas en al 

procedimiento de la invención es efectuada por unión cuida­

dosa de isocianatos de fenilo y de aminoalcoholes, respec­

tivamente olorurás aminoalquílicos a temperaturas entre 10 

y 50ac, preferiblemente entre 20 y 30SC, en disolventes 

inertes para esta reacción, tales como por ejemplo éteres, 

especialmente tetrahidrofurano:

Rl-HN^\)-N=C=S

R

H .
+ N -(C) - X

* ¿5 .

R***-HN (III)



teniendo en estas fórmalas R*** a R^, n y X los significados 

arriba indicados.

Si en la fórmala (III), X representa el grupo 

hidroxilo, por reacción con un halogenuro de tionilo, pre­

feriblemente el cloruro de tionilo, en disolventes inertes, 

puede prepararse el correspondiente compuesto substituido 

por halógeno.

El procedimiento de la invención en el cual se 

someten tioúreas a ciclización, puede ser realizado en 

disolventes o en masa fundida, siendo la selección del di­

solvente apropiado determinada por la estabilidad y la capa­

cidad de reacción de los respectivos componentes de reac­

ción. La aplicación de disolventes es conveniente, pero no 

es indispensablemente necesaria.

En la reacción de la invención, como diluyentes, 

entran en consideración todos los diluyentes inertes, tales 

como hidrocarburos, por ejemplo benceno o llgroina; éteres, 

por ejemplo éter dietílico o dioxano, hidrocarburos haloge- 

nados, por ejemplo cloruro de metileno; esteres por ejemplo 

áster acético, pero también alcoholes, por ejemplo metanol, 

etanol o propanol, y agua. Como diluyentes pueden emplear­

se también mezclas de los diluyentes arriba mencionados.

Como ácidos para la ciclizaoíón de las tioúreas 

entran en consideración ácidos fuertes acuosos-o anhidros,- 

tales como por ejemplo, ácido clorhídrico, acido bromhídri- 

oo, ácido fosfórico, ácido polifosfórico, áoido sulfúrico, 

ácido bencenosulfónico o áoido metanosulfonico.

En la ciclizaoíón, las temperaturas de reacción 

pueden variar dentro de un margen amplio. Por lo general, 

se trabaja entre 09 y 150SC, preferiblemente a la temperatura
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de ebullición del diluyente. A menudo es ventajoso llevar a 

cabo el comienzo de la reacción bajo enfriamiento.

Como nuevas substancias activas sean mencionadas 

en detalle:

2-(4-carbetoxiaminofenilimino)-N-metil-tiazolidina y el co­

rrespondiente hidrocloruro,

2-(4-aminofenilimino)-N-me til-tiazolidina,

2-(4-benzoilaminofenilimino)4N-metil-tiazolidina, asi como el 

correspondiente hidrocloruro y el correspondiente naftalenodi- 

sulfonato,

2,/4-(2-furilcarbonil)-aminofenilino7-N-metil-tiazolidina, asi
t ' ' * i

como el correspondiente hidrocloruro,

2-(4-acetilaminofenilimino)-N-metil-tiazolidina, asi como el 

correspondiente hidrocloruro,

hidrocloruro de 2- (4-carbetoxi-3-clcro-aminofenilimino) -N-me t jjl- 

tiazolidina,

2-(4-amino-3-cloro-aminofenilimino)-N-metil-tiazolidina,

2-(4-formilaminofenilimino)-N-metilrtiazolidina,

2-(4-carbetoxifenilimino)-N-metil-4H-5,6-dihidro-l,3-tiacina,

2- (4-aminof enilimino) -N-metil-ti'azolidina, 

2-(4-isobutilaminofenilimino)-N-metil-tiazolidina, 

hidrocloruro de 2-/4-(4*-clorobenzoilamino)-fenilimino7-N-meti][- 

tiazolidina,

hidrocloruro de 2-/4-(3-clorobenzoilamino)-fenilimino7-N-metií- 

tiazolidina,

hidrocloruro de 2-/4-(2-clorobonzoilamino)-fenilimino7-N-meti4- 

tiazolidina,

hidrocloruro de 2-/4-(4-metilbenzoilamino)-fenilimino7-N-meti].- 

tiazolidina,

hidrocloruro de 2-/4-(3-metilbenzoilamino)-fenilimin¿7-N-metil-



tiazolidina, ¡

hidrocloruro de 2-/4**(2-metilbenzoilamino)-feniliminó7-N-mcti3¡-
. !

tiazolidina,

hidrooloruro de 2-/4-(2,6-diclorobenzoilamino)-fenilimíng¡7*-N-! 
metil-tiazolidina.

- . . ' 
Loa compuestos según,la invención muestran una efi-j

cacia muy buena contra nematodos. Ha de considerarse extraer-} 

dinariamente sorprendente e imprevisible el hecho de que, en 

el caso de los compuestos según la invenoión, por la introduc-t- 

ciÓn de un grupo amino, acilamino o sulfohilami'no en el núcle'*}) 

fenilico de los fenilimino-3-aza-l-tia-cicloalcanos se presen-]- 

ta una elevada actividad antihelmíntica. Además, sea llamada 

la atención sobre el hecho de que estos compuestos tienen 

una eficacia suostancialmenta mayor que otros antihelmínticos 

conocidos de igual orientación de acción, tales como por ejem-¡- 

plo hidroxinaftoato "Bephenium", 1,4-diisotiocinato de feni- 

leno, Thiabendazole y piperacina.
En detalle, los compuestos preparados según la in­

vención muestran, por ejemplo, un efecto sorprendentemente 

bueno y amplió contra los siguientes nematodos:

1. Anquilostomas (por ejemplo Anclylostoma caninum, Uncinarik 

stenooephala, Bunostonum trigonocephalum).

2. Tricostrongylidos (por ejemplo Haemonchus oontortus, Tri-

ohostrongylus colubriformis, Nippostrongylus muris, Nema-; 

tospiroides dubius). j

3. Estrongilidos (por ejemplo Oespphagostomum colujnbianum). ¡

4. Rhabditidos (por ejemplo Strongyloides ratti). ¡

5. Ascárides (por ejemplo Toxocara canis, Toxasoaris leonina',

Ascaris suum). }

6. Oxiuros (por ejemplo Aspicularis tetraptera). !
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7. Hetoraquidos (por ejemplo Heterakin spumosa),

8. Filarlas (por ejemplo Lltomoooldes carinii, Dipetalonema 

v/itei).

El efecto fuá examinado en ensayos con animales 

después de la administración oral y parenteral, en animales 

fuertemente atacados por parásitos. Las dosis aplicadas fuerop 

toleradas muy bien por los animales de ensayo.

Las nuevas substancias activas pueden ser aplica­

das 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 compuestos pueden encontrar aplicación 

ya sea como tales o bién en combinación con substancias d!e 

vehículo farmacéuticamente aceptables. Como formas de admi­

nistración, en combinación, con diversas.substancias inertes 

de vehículo, entran en consideración pastillas, cápsulas; gra}- 

nulados, suspensiones acuosas, soluciones, emulsiones y sus­

pensiones, elixires, jarabes, pastas y formas similares. Ta­

les substancias de vehículo comprenden diluyentes y substan­

cias de relleno, un medio acuoso estéril, así como diversos 

disolventes orgánicos atóxicos y substancias similares. Na­

turalmente, las pastillas y sus similares que entran en con­

sideración para la administración oral, pueden estar provis­

tas de una adición de edulcorantes o lo similar. En el pre­

citado caso, el compuesto terapéuticamente activo debe estar 

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

en peso de la mezcla total, vale decir, en cantidades suficiejn 

tes pitra alcanzar el margen de dosificación arriba indicado.

Las formulaciones son preparadas en forma conocida,
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por ejemplo por dilución do las substancias activas con 

disolventes y/o substancias de vehíoulo, evcntualmente con el 

empleo de emulaivos y/o agentes dispersantes, pudiando, por ' 

ejemplo en el caso de la utilización de agua como diluyentes,j 

emplearse eventualmente disolventes orgánicos como disolven-; 

tes auxiliares.

Como substancias auxiliares, a titulo de ejemplo, 

sean mencionados: agua, disolventes orgánicos atómicos, ta­

les como parafina (por ejemplo fracciones de aceite mineral), 

aceites vegetales (por ejemplo aceite de mani/sésamo), alco­

holes (por ejemplo alcohol etilico, glicerina), glicoles 

(por ejemplo propilenglicol, polietilenglicol) y agua; subs­

tancias sólidas de vehículo, tales como por ejemplo minera­

les naturales molidos (por ejemplo caolines, arcillas, tal­

co, creta), minerales sintéticos molidos (por ejemplo ácido 

silícico altamente disperso, silicatos),^azúcares (por ejemplo 

azúcar en bruto, lactosa y glucosa); emulsivos, tales como 

emulsivos no ionógenos y aniónicos (por ejemplo ésteres de 

polioxietileno y ácidos grasos, éteres de polioxietileno y 

alcoholes grasos, sulfonatos alquílicos y arílicos), agentes 

dispersantes (por ejemplo lignina, lejías de desecho de sul- 

fito, metiloelulosa, almidón y polivinilpirrolidoná) y lubri­

cantes (por ejemplo estearato de magnesio, talco, ácido este­

árico y sulfato laurilico de sodio).

En el caso de la administración oral, las pastilla^

naturalmente pueden contener, además'de las precitadas subs-¡i
tancias de vehículo, también aditivos, tales como citrato ¡ 

de sodio, carbonato de calcio y fosfato dicálcico, conjunta-' 

mente con diversos suplementos, tales como almidón, preferi­

blemente fécula de patatas, gelatina y similares. Además,
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pueden emplearse agen Los lubrióanteo, tales como esteartu,^ 

magnesio, sulfato laurilico de¡sodio y talco, para la pro­

ducción de pastillas.

En el caso de suspensiones acuosas y/o elixires 

destinados para la administración oral, las substancias acti­

vas pueden ser mezcladas con diversos correctivos de sabor o 

colorantes, además de las precitadas substancias auxiliares.

Para el caso de la administración parenteral, pue­

den aplicarse soluciones de las substancias activas con el 

empleo de materiales de vehículo líquidos apropiados.

Las substancias activas pueden estar contenidas 

en cápsulas, pastillas, gragee's, ampollas, etc. También en 

forma de unidades de dosificación, estando cada unidad de 

dosificación ajustada de tal modo que suministra una dosis 

individual del componente activo.

Los nuevos compuestos pueden estar presentes en 

las formulaciones también en mezcla con otras substancias 

activas conocidas.

Las nuevas substancias activas pueden ser adminis­

tradas en forma usual. La administración se hace preferible­

mente por vía bucal; una administración parenteral, particu­

larmente subcutánea, sin embargo, es también posible.

Por lo general, se ha comprobado ser ventajoso 

administrar cantidades de aproximadamente 1 mg hasta aproxi­

madamente 100 mg de los nuevos compuestos por kg de pesó de 

cuerpo por día para lograr resultados eficaces.

No obstante, en el caso dado, puede ser necesario 

que uno se aparte de las cantidades indicadas, y es decir, ep 

dependencia del peso de cuerpo del animal de ensayo, respec­

tivamente de la vía de administración, pero también atención
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a la especie de animal y su reacción individual al medica- j

mentó, respectivamente al tipo de su formulación y al tiempo j
!

o intervalo a que se hace la administración. Asi, en algunos ¡ 

casos, puede ser suficiente administrar una cantidad menor 

que la mínima indicada, mientras que en otros casos ha de ; 

sobrepasarse el citado limite superior. En el caso de la } 

administración de mayores cantidades, puede ser recomendable 

distribuirlas en varias administraciones individuales sobre 

el día. Para la aplicación en la medicina humana y en la ve­

terinaria se provee el mismo margen de dosificación. Debida­

mente interpretadas valen ta!mbián las demás indicaciones arri­

ba dadas.

El efecto antihelmíntico de las substancias acti­

vas segdn el invento, se explica más detalladamente en los 

siguientes ejemplos de aplicación.-

Ejemplo A

Ensayo con anquilostomas / perro.

Onos perros experimentalmente infeotados con Ancy- 

lostoma caninum o Uncinaria stenocephala, fueron tratados 

una vez terminada la prepatencia de los parásitos.

La cantidad de substancia activa fuá administra­

da oralmente como substancia activa en cápsulas de gelatina.

El grado de eficacia fuá determinado de tal manera] 

que se cuentan, despuás del tratamiento, las anquilostomas ! 

expulsadas y, despuás de la sección, las anquilostomas que ¡ 

quedaron en el animal de ensayo y que se calcula e.l porcentaj­

es de las anquilostomas expulsadas. ;

En la siguiente tabla, se indican las substancias 

activae, la especie de parásitos, la dosis mínima-que redu­

ce el ataque por anquilostomas en los anímales de ensayo en
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más de un 90% (red. > 90%) en comparación con los prepara­

dos existentes en el comercio.

La dosificación está indicada en mg de substancia 

por kg de peso de cuerpo.

TABLA 1 (perteneciente al Ejemplo A)

Substancia activa según dosis mínima efi-
el invento parásito caz (red.> 90%)

. _________ ___________ -____________en mg/kg---------

HgN<^ '"'\-N=C
S— Anclylostoma 5

\  —
caninum

.̂S — .
Anclylostoma
caninum 25

CgH^OOC-NH- ^\-N= Uncinaria
,, / N — ! stenocephala 10

H01
Ancylostoma
caninum 10

-C0-NH- ^ \-W=C \
t
CH.

CgH^OOC-NH-^ \̂\-N =

CH^

Ancylostoma 
caninum 10

Ancylostoma 
caninum 10



Continuación Tabla 1 (perteneciente al Ejemplo A)

Preparados conocidos de 
comparación

parásito dosis mínima eficaz 
(red. >90%) en mg/k?

"Bitoscanate"

Ancylostoma
caninum

Uneinaria 
stenocephala

12 días, cada* día

"Bephenium"

Ancylostoma
caninum

Uncinaria
stenocephala

2 x 50 Xx 

2 x 50 ace

"Thiabendazole"

Ancylostoma
caninum

Uncinaria
stenocephala

tan solo efecto ' 
parcial

tan solo efecto 
parcial

Piperacina Ancylostoma
caninum

tan solo efecto 
píírcial

a) I&mmler, G.u.E. Saupe (1969) Z. Trop. Parasitol. 20, 346

xx) Rawes, D.A. (1%1) Vet. Reo. 390

Ejemplo B

Nematospiroides dubius / ratón

Uno3 ratones experimentalmente infectados con Nema­

tospiroides dubius son tratados una vez transcurrido el tiem­

po de prepatencia de los parásitos. La cantidad de substancia 

activa fuá administrada oralmente como suspensión acuosa.

El grado de eficacia del preparado es determinado 

de tal manera que, después de la sección, se cuentan los 

gusanos que quedaron en el animal de ensayo en comparación 

con animales testigos no tratados y se calcula entonces el 

porcentaje del efecto.

En la siguiente tabla están indicadas las substan-
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cías activas y las dosis mínima que reduce el"ataque por nema-! 

tospiroides en los animales de ensayo en más de un $6%, en 

comparación con preparados oorrientes en el comercio$

5. TABLA 2 (perteneciente al Bjemulo B ) ;

Substancia activa dosis mínima ¿ficas, ,
seaún el invento .________  (red. > 90%) enma/kR '

10.

15*

20.

10

2 H01

HC1 2525
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Continuación Tabla 2 (perteneciente al NIampio Bj

Preparados conocidos de dosis minima eficaz
comparación (red. 3>90%) en mg/kg

"Thiabendazole" 500

"Bephenium" 500

"Bitoscanate" 250

Piperacina ineficaz

ERgnOoj:

Stronavloides ratti / ratas. -

Unas ratas experimentalmente infectadas con Stron- 

gyloides ratti fueron tratadas una vez transcurrido el tiempo 

de prepatencia de los parásitos. La cantidad de substancia 

activa fuá administrada oralmente como suspensión acuosa.

El grado de eficacia del preparado es determinado 

de tal manera que, despuás d é l a  sección, se cuentan los gu­

sanos que quedaron en el animal de ensayo en comparación con 

animales testigos no tratados y se calcula entonces el porcen­

taje del efecto.

En la siguiente tabla están indicadas las substan­

cias activas y la dosis mínima que reduce el ataque por nema- 

tospiroides en los animales de ensayo en más de un 90%, en i

comparación con preparados corrientes en el comercio.

- ^
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TABLA 3 (perteneciente al Ejemplo C)

Substancia activa dosis mínima eficaz
según el invento (red. >90%) en mg/kg

t
CH

3

. 2 HC1 50

t
C&3

Preparados conocidos de comparación

"Thiabendazole" 25
- -

"Bephenium" 1000

"Bitoscanate" 250

Piperacina ineficaz

[
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Ensayo con ascárides / perro, rata.

A unos perros naturalmente infectados oon toxoca- 

ra canis o Toxascaris leonina fuá administrada oralmente la can 

tidad de substancia activa como substancia activa pura en cáp­

sulas de gelatina.

El grado de eficacia es determinado de tal̂  manera 

que se cuentan los ascárides expulsados después de tratamiento 

y, después de la sección, aquellos que quedaron en el animal 

de ensayo y se calcula el porcentaje de los ascárides expul- ' 

sados.

Unas ratas experimentalmente infectadas con ascáride? 

fueron tratadas durante 4 dias después de la infección. La 

cantidad de substancia activa *fué administrada oralmente como 

suspensión acuosa.

El grado de eficacia del preparado es determinado 

de tal manera que, después de la sección, se cuentan los 

gusanos que quedaron en el animal de ensayo en comparación
, t , -

con animales testigos no tratados y se calcula entonces el 

porcentaje del efecto.

! En la siguiente tabla están indicadas las substan­

cias activas y la dosis mínima que reduce el ataque por nema- 

tospiroides en los animales de ensayo en más de un 90%, en 

comparación con preparados corrientes en el comercio.



TABLA 4 (perteneciente al Ejemplo D)

Sustancia activa dosis mínima eficaz
segdn el invento parásito (red.^ 90%) en mg/kg

t

2 HC1 Aácaris
suum-larvas 100

(LH.OOC-NH-
^  ̂ .. V - /  .

— — — ________J h ,

Ascaris suum
larvas 250

Toxocara
canis 25

. HC1 Ascaris suum-
larvas 2.5

* f f

Asearía suum- 
. HC1. larvas 25

"Thiabendazole" Ascaris suum 
larvas 500

Toxascaris
leonina 5 x 50*

"Bitoscanate" Ascaris suum- 
larvas ineficaz

Toxascaris
leonina 12 x 6**

<
Ascar is suum . 
larvas ineficaz

Piperacina Toxocara
canis . 200 ***
Toxascaris
leonina 200 Z3EE

* ?íücké, V/. (Í963) Die Kleinti erpraXis 8,176 
** Lámmler, G.u.E. Saupe (1969) Z. Trop. ?arasitol. 20, 346 

SEBE Kutzer, E. (1965) Wien. TierRyztle. Mschr. 52, 24?**
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Heterakis spumoaa / ratón

Unos ratones experimentalmente infectados con Hetera- 

kis spumosa fueron tratados una vez transcurrido el tiempo 

i de prepatencia de los parásitos.

La cantidad de substancia activa fuá suministrada * 

oralmente como suspensión acuosa. ¡

El grado de eficacia del preparado es determinado 

de tal manera que, después de la sección, se cuentan los gu- 

sanoB que quedaron en el animal de ensayo en comparación con 

, animales testigos no tratados y se caloula entonces el porcen- 

; taje del efecto.

En la siguiente tabla están indicadas las substan­

cias activas y la dosis mínima que reduce el ataque por nema- 

tospiroides en los animales de ensayo en más de un 90%, en 

comparación con preparados corrientes-eR el comercio.

, TABLA 5 (perteneciente.ai Ejemplo E)
Substancia activa ! ! . ' dosis mínima, eficaz
seaán el invento (red. >90%) en mK/ka...... ....... . . . ...... . -------

10

CH^-CO -NH- ^  ^  -N = ^ 100*

CH^
'

-

/ /  ' \ - C 0-H H - . ^ 5 0

30.
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Continuación Tabla 5 (perteneciente sil Ejemplo E

Substancia activa do.sis mínima eficaz
según el invento________________________ (red. >90?í) en ma/lc.?

La produooión de las substancias segdn el invento 

será explicada más detalladamente en base a los siguientes 

ejemplos de preparación:

Ejemplo 1

H^CgOOC-HN-
N—

CH.
Se calientan 11,2 g de N-(4-carbetoxiaminofenil)-N'+ 

metil-N'-(^)-hidroxietil)-tioúrea con 35 mi de ácido clorhí­

drico concentrado durante 30 minutos a 90SQ. Entonces se en­

fría, se hace alcalina 1'a mezcla de reacción con lejía sódi­

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

después de la concentración por evaporación, se obtienen 9,3 6

de 2-(4-carbetoxiaminofenilimino)-N-metil-tiazolidina, P.f. ii
= 127-21830, hidrocloruro P.F. = 203-205*0. t30.
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El compuesto precitado se forma también por el {

aiguientó camino: Se disuelven 29,7 g de N-^-carbetoxiamino- ¡!
fenil)-N'-metll-N'-(^-hidroxietil)-tioúroa en 100 mi de clo­

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

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

concentra por evaporación en vacilo y oomo residuo se obtiene 

N-(4-carboxiam¿nofenil)-N'-metil-N'-( jo -cloro'étiD-tioúrea 

cristalina. Se la calienta con 125 mi de agua durante 90 mi­

nutos con reflujo. Se enfría, se alcaliníza con lejía sódica,

se extrae con éter/cloroformo y, después de la concentración 
- <

por evaporación y después de la redisolución en.éster acéti­

co, se obtienen 22,5 g de 2-(4-carbetoxiaminofeniliminu)-N- 

metil-tiazolidina. Rendimiento: 81% de la teoría.

Con un modo operativo correspondiente se preparan: 

2-(4-carbetoxiaminof enilimino) -N-etil-tiazolidina,

2-( 4-carbetoxiaminof enilimino) -N-n-propil-tiazolidina,

2-(4-carbetoxiaminof enilimino)N-isopropil-tiazolidina. 

2-(4-carbetoxiaminofenilimino)-N-ter-butil-tiazolidina,

2-(4-oarbetoxiaminofenilimino)-N-alil-tiazolidina, P.f. "= 35 Bp 

2-(4-carbetoxiaminofenilimino)-N-metalil-tiazolidina,

2- (4-carbe t oxiaminof enilimono) -N- '^*-cloroalil-t iazolidina,

2- (4-carbetoxiaminof enilimino) -N- ̂  -cloroalil-tiazol-idina, 

2-(4-carbetoxiaminofenilimino)-N-^ - "f-cloroalil-tiazolidina, 

2-(4-carbetoxiaminofenilimino)-N-orotil-tiazolidina, j

2-(4-carbetoxiaminofenilimino)-N-propargil-tÍazolidina. !
tEjemplo 2 ;

Según el método descrito en el ejemplo 1, se obtie-! 

nen los siguientes derivados de tiazolidina:



-  27 -

10.

15.

20.

25.

.
^ 7  \N-— .
E11 RlV

Rll R U I P.f.
H.c,ooc 3-C1 H CĤ HC1 19430i) ¿ 3 (dése.)
H 3-C1 H CH3 104-105SO
Ĥ Ĉ OOC 2-Cl 5-C1 CĤ
Ĥ CgOOC 3-CĤ H CH3

Ĥ Ĉ OOC , 2- M 3 H CH3 ,
Ĥ CgOOC 2-CĤ 6-CH3 °*3
Ĥ CgOOC 3-CHg-CH.CHg H CH3.
Ĥ CgOOC 3-F H C%
Ĥ COC 2-Cl H CH3

Ĥ CgOC 3-C1 H CĤ
Ĥ CgOOC 3-OCĤ H CĤ
Ĥ CgOOC 3-CN H CĤ
Ĥ C-C-OC 3-CF3 H CH3

CH3 -. -
Ĥ CgOOO 2-CF3 H CĤ

3-CF̂ H CHj '
Ĥ Ĉ OOC 3-Br H CĤ
(CĤ )pCHOOC 3-Br H c%
H H H CHg-GH.GTL  ̂HC1 CH.CH2 2 4 5 ^ 0

Ejemplo 3 '

__ g_
Ĥ -Cg OOC-HN^ ^ -N=^

CH^
30



- 2 8  -

Según el modo operativo descrito en el Ejemplo 1, 

a partir de 31,1 g de N-(4-carbetoxiaminof enil)-N-metil-N- 

(Y"-hidroxipropil)-tioúrea, P.f. = 142-143SC, y de 100 mi 

de ácido clorhídrico,ae obtienen 16,6 g dé 2-(4-carbetoxife- 

nilimino)-N-metil-4H-5,6-dihidro-l,3-tiacina, P.f. = 178-180S)C. 

Rendimiento: 57% de la teoría.

A continuación se describe, en el siguiente ejemplo, 

la preparación de las substancias de partida necesarias para 

la producción de los compuestos segin la invención:

 ̂ Ejemplo 1A

Ĥ CgOOC-HN- ^ ^ - N H - C - N
S

^CH-

^*'CH2-CH2-0H

A 22,2 g de aceite de mostaza de 4-carbetoxiami- 

nofenilo disueltos en 200 mi de tetrahidrofurano, a 20-25BC, 

bajo agitación se agregan 7,5 g de N-metil-etanolamina. Des­

pués de la concentración en el-evaporador giratorio y des­

pués de la recristalización se obtiene la N-(4-carbetcxiami- 

nofenil)-N' -metil-N'- ( -hidroxietil)-tioúrea del P.f. =

130-131RC.

N O T A

Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento, 

asi como la manera de realizarlo en la práctioa, debe hacer­

se constar querías disposiciones anteriormente indicadas, 

son susceptibles de modificaciones da detalle en cuanto no 

alteren su principio fundamental. También se hace constar que 

el invento corresponde a una Solicitud de Patente, presenta­

da en Alemania, con fecha 14 de septiembre de 1.971, bajo el
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número P 21 45 807.1; acogiéndose por lo tanto a los benefi­

cios que conceden los Convenios Internacionales en vigor, 

siendo lo que constituyo la esencia Aal referido invento y 

por lo que se solicita Patente de Invención por 20 años en 
EspaHa, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 2-.(AMINOFENILIMINoj)
-3-AZA-1-TIA-CICL0ALCAN0S; caracterizándose por lo siguiente.: 

1.- Procedimiento para preparar 2-(áminofenilimino^ 

3-aza-l-tia-cicloalcanos, de fórmala

(I)

en la que R es un grupo alquilo, alquenilo o alquinile linea] 

o ramificado éventualmente substituido por halógeno o alcoxi 

y R^ es hidrógeno, un grupo alquilo o alquenilo lineal o 

ramificado eventualmente substituido por alcoxi, un grupo 

COR^ o un grupo SÓgR^, significando R^ hidrógeno, un grupo 

alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alqueniloxi, alqui- 

niloxi, alcoxialquiloxi o alcoxialquilo lineal o ramifica­

do ; un grupo cicloalquilo eventualmente substituido por uno 

o varios grupos alquilo, un grupo cicloalquenilo, dcloalca- 

dienilo, un grupo cicloalquilalquilo eventualmente substitui­

do por alquilo, un grupo benzocicloalquilalqullo, tetrahidra- 

furilo, tetrahidrofurfurilo o tetrahidropiranilo, un grupo 

trifluormetilo, un grupo alquilo eventualmente substituido 

por un radical halógeno, ciano, hidroxi, aciloxi, alcoxi u 

oxo, un grupo carbalcoxialquilo, un grupo clcloalquilalcoxi, 

un grupo cicloalcoxi o tetrahidrofurilalcoxi, un grupo fe- 

niíalcoxi, fenoxialcoxi, fenoxi, fenilalquilo, fenilo, fenil-
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alquenilo o naftilo, en cuyos últimos grupos el anillo aro­

mático puede estar substituido eventualmente por a lo me­

nos un radical alquilo, alquenilo, alcoxi, hidroxi, aciloxi, 

nitro, cloro, bromo, flúor, trifluormetil, ciano, carbetoxi, 

alquilsulfonilo, acilamino o alquilsulfonilamino, o un siste­

ma de anillo heteroaromático evehtualmente substituido por 

grupos alquilo, o un grupo furilalquilo, tienilalquilo, indo4 

lilalquilo, furilalquiloxi o tienilalcoxi eventualmente subs-^ 

tituido por uno o varios grupos alquilo, o un grupo fenilalq^i-

lo cuya parte alquilo puede estar substituida por un grupo
y

hidroxi, aciloxi o alcoxi, y significando R un grupo alquile

o alquenilo lineal o ramificado, un grupo aralquilo, un gru-
2 3po cicloalquilo o un grupo cicloalquilalquilo, y R y R

que pueden ser iguales o distintos representan hidrógeno, son

grupos alquilo, alquenilo o alcoxi lineales o ramificados,
4 5 *halógeno, grupos ciano o trifluormetilo, R y R representan

grupos alquilo y n es uno de los números 2 y 3, y sus sales,

caracterizado porque fenilticáreas de fórmula
. . . .

( n o

en la cual R, R^, R^, R^, R^, R^ y n tienen los significados 

arriba indicados y X representa halógeno, preferiblemente 

cloro y bromo, o un radical sulfoniloxi, tal como el radical 

tosiloxi, o un grupo hidroxi, se someten a una ciolizaoión, 

bajo acción de disolventes que contienen grupos hidroxilo, 

tales como agua, metanol, etanol o bajo la acción de ácidos,
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eventualmente a temperaturas elevadas, se aíslan eventual-

mehte los productos de reacción y se los convierten eventual- 

mente con ácidos en las correspondientes sal4s.

2.- Procedimiento para preparar 2-(aminofenilimi- 

no)-3-aza-l-tia-cicloalcanos, tal y como queda sustancialmenj- 

te descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 31 hojas escritas a máquina 

por una sola cara.

Madrid, ^ m.
BAYER AKTIENGESELLSCKAJFT. -

i GOMEZ ACLC1*
p. p. Fhmaóv/j. Suartu Pie
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