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PATENTE
DE
INVENCION

' por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE SALES

DE 2-MERCAPTO-PIRINO/T,2-b/~1,2,4~TIADIAZOLIO", a favor de
la firma suiza CIBA-GEIGY AG, residente en BASILEA (Suiza)

i
!

MEMORIA DESCRIPTIVA

Bsta solicitud se refiere a nuevos derivados de
sales de 2-mercapto-pirido/T,2-b -1;2,4-—'biadiazolio, a2 un
procedimiento para la preparacidén de estos nuevos compues=—
tos, a su emﬁleo para combatir a los helmintos parasitarios
vy a agentes antihelminticos que contienen como materia ac—

tiva los nuevos compuestos.

Entre los endoﬁarésitos que concurren en los ani-
males de sangre caliente, los helmintos, en especial, cau-
san graendes perjulcios, Por ejemplo, los animales infesta—

dos por gusanos no gdlo menifiestan refardo en el crecimien-—
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to, sino en parte tambidn dafios tan intensos que los anima-
les perecen. Por ello es de gran importancia desarrollar
nédios aptos tanto para combatir a los helmintos y sus esté
d.os de desarrollo como para prevenir el atague de estos pa-
rédsitos. En esta descripeidn se entienden eon el concento
de "helmlntos" los nemdtodos, los cestodos y los tremétodos,
0 sea los gusanos del conducto gastrointestinal, del higa-
do y de otros drganos. Se ha dado a conocer ciertamente una
serie de materiass de accidn antlhelm,ntlca, pero estes: ma=-
terias no suelen dar satisfaccidn completa, ya sea porque en
las dosis compatibles despliegan accibn insuficiente, ya
sea porque en las dosis terapduticamente eficaces ocasio=-
nen efectos secundarios indeseados, ya sea porque tengan '
un espectro de accidn demasiado estrecho. As{, por ejemplo,
el d,1-2;3,5,6—teﬁrahidro-6-fenilémidazo-(2,}—5)tiazol,co-
nocido por la pa%enie holandesa n? 6.505.806, tnicamente
actia contra los nemftodos, pero no contra los tremftodos
ni los cestodos.

Ahors se ha descubierto que los derlvados de sa-
les de 2-mercapto-pirido/I,2~b/-1,2.4~tiadiazolio de la

féronula I

R I . ;i _
\/N\ 5. S X (I)

en la que
R significa hidrdgeno, haldgeno, nitro, alquilo o
alcoxiloj

A representa un radical alquilico lineal 0 ramifi-



5¢

10.

15.

20.

25

cado, con 1 a 12 4tomos de carbon9,y que puede es -
tar substitufdo por dialquilamino, alcoxilo 0 al =
quiltio (los grupos alguilicos nresentes en estos
radicales tienen en cada caso de 1 a 4 dtomos de

carbono), o un radical aralquilico de la férmula

n vale de 1 a 3,

R gignifica hidrégeno, ha16geno; nitro, trifluoro=
metilo, alquilo, alcoxilo; alquiltio (con 1 a4
4dtomos de carbono en cada ecaso), fenoxilo o fe -
ntltio y

R significa hidrégeno, haldgeno, nitro, trifluoro-
metilo,ralquilo, alcoxilo y alquiltio (con 1 a
4 4tomos de carbono en cada caso) ;

y
X~ designa el anién de un 4eido inorgdnico u prgédnico,
atdxico,

constituyen valiosos antihelminticos,de amplic espectro de

accién. Log compuestos de la férmula I actdan particularmen=

te contra los nemftodos, los cestodos y los tremdtodos y en
las dogis con que se hah de emplear no manifiestan efectos

secundarios indeseados. . ,

En la f6rmula I, el simbolo R, en concepio de ha-

1dgeno, significa especialmente cloro o bromo. En concepto
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de grupo alquilico, R tiene preferentemente de 1 a 4 dtomos
de carbono, mientras gue en concepto de grupo aléOxilico
pucde tener de 1 a 10 dtomos de carbono.

' Fl substituyente A de la féramula genera} I abar-
ca, COmo gruno fenila}quilico, el gruno de benéilo, de al-
fa- o beta-feniletilo, de alfa-, beta-— ¢ gamma=~fenilpropi-
lo o de alfa-metil-beta~fenil-etilo. EL subst%tuyente R1 en
el radical ?enilicQ de estos grupos significa, en concepto
de halégeno, fldéor, cloro, promo o yodo. En concepto de gru
po de alcoxitio o alquiltio, R, tiene a lo sumo 4 dtomos de
carbono,

El simbolo X significa en particular el anién
del dcido clorhidrico; del 4ecido bromhidrico, del 4eido
yodh{drico, del decido sulfirico, del 4cido Ffosfdérico ¢ del
dcido perclérico; el anidn de un £cido alquil- o aril-sul-
f£énico, por ejemplo del decido metansulfdnico'o p-toluensul—
fénico, del d4cido acético3 del dcido ldctico, del 4cido ma-
1ico; del dcido tartdrico, del deido citrico; del dcido ma-
leico, del dcifo fumdrico, del dcido benzoico o del 4eido
embdnico. ‘

En el aspecto de la accidn antihelmintica cabe
destzcar especialmente los compuestos de la férmula I en
los que 4 significa un grupe fenilalquflico,

Los compucstos de la férmula I se preparan segin
este invento tratando dster de dcido N=(2=-piridil)=ditio -

carbdmico de la férmula IT

NEw G mSA (1I)
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en la que

Ry A tiensh el mismo significado que se les  atri-~
buye en la férmula I,
en un disolventie inerte, con un agente de oxidacidn.

En calidad de agentes de oxidacidn seamplean pre-
ferentemente el cloruro de sulfurilo o el bromo. Pero tam =-
bidn pueden emplearse otros agentes de oxidacidn; por ejem~
vla, yodo o tetraacetato de plomo.

En calidad de disolventes inertes son'apfos en par
ticular los_hidrocarburos clorados (por ejemnlo, el cloruro
de metileno, ol gloroformo, el tetracloruro Qe carbono y el
'trigloroetileno)? los alcoholes (por ejemplo, metanol, eta—.
nol, isopropanol, etc.) y los dcidos orgdnicos (por ejemplo,
el dcido acético), Il empleo de dcido acético glacial como
disolvente es particularmente recomendable cuando la oxida~
cidn ha de realizarse con bromo o con tetraacetato de plomo.

Para la oxidacidn se emplean de nreferencia canti-—
dades equivalentes del agente de oxidacidn.

Ias femperaturas para la reaccidén se hallan entre
02 Cyla temperatura de reflujo de la mezcla reaccional
¥y preferentemente entre 20 y 25¢ C.

La separacién de los productos finales resulta
muy sencilla en la mayoria de los casos, porgue las sales de
2-mercapto-pirido/I.2«b/-1.2.4~tiadiazolio formadas en la
oxidacidn segln este invento suelen ser dificilmente solu -
bles en los disolventes citados antes y por lo tanto crista-
lizan directamente. En los casos en que la sal de tiadiazo-
lio formada es soluble en el disolvente empleado, el aisla-

miento puede realizarse convirtiendo lz2 sal de tiadiazolio
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en una solucifn acuosa (por ejemplo; mediante extraceidn
con agus o evaporacién del disolvente y recogida del residuo
en agua) y‘precipiténdola de ella en forma de perclorato
por adicidn de un perclorato soluble en agua (por ejemplo,
perclorato sédico). _

Los Ne(2-piridil)-ditiocarbamaetos de la férmula
IT empleadog como materias de partida se obtienen de mane-
ra conocida, por reaccidn de 2-gmino-~piridina con sulfuro
de carbono en presencia de una base (por ejemplo, trietil~
amina), que forma la sal iesPeetiVa.de deido N-(2-piridil)-
~-ditiocarbdmico de la base empleads, ¥ reaccidén consecutiva
de esta sal con un haluro derivado del radical A definido
tal como se ha expuesto antes. .

De los compuestos de la férmula II, hasta ahora
dinicamente se han dado a conocer el N-(2-piridil)-S-metil-
-ditiocarbamato; el NJ(2~pi¥idil)-s-eﬁilditiocarbgmato, el
N-(2—piridi1)—S—bencil—ditiocarbamato, el N1£§-(4§metil—pl
ridil)=-S-metilditiocarbamato y el Ne/3~(6w-netilepiridil)-S—
-metilditiocarbamato. Tos demds compuestos abarcados por la
férmula IT son nuevos.

Ta reaccidn segin este invento de N»(2-piridi1)—
—ditiooarbagatos de la fﬁrmula II sigue un curso sorprenden
te. Se sabe, por ejemplo, que las tioureas N-fenil-N'-subs-—
titufdas en la oxidacidn con bromo o cloruro de sulfurilo,
segin la ecuacidn

= s VAN
| I _— \ ,/C-NH_R
X oxidacidn .§§: N//
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reaccionan dando 2—amino-benzotiazoles Nwsubstituidos.
(Reaccidn de Hugerschoff; véase A. Hugerschoff; Ber. dtsch.
Chem. Ges. ;g; 3130 -1901-).

De menera andloga reaccionan las Ne{4~pirimiail )-
tioureas en condiciones semejantes, segin la ecuacidn

H1 Hl

A ede, = I L

dando 2~am1no-n1r1mido—tlazoles. (Véase G, Barmikow y J.
Bodeker, Z. Chem. 5, 62 (1965) y Maggiolo y G.H. Hltchlngs,
J. Amer. Chem. Soc. 73, 4226 (1951)). No era pues previsi-
ble que en la oxidacidn, efectuada de manera andloga, de
N-(2-piridil)-ditiocarbamatos de la férmula II segiin este
invento se originaran sales de piridqéi;2—y7—l;2;4-tiadia~
zolio de la férmula I.

Los nuevos compuestos son substanclas cristali-
nas incoloras, que en condiciones normales resulfan esta -
bles. Tienen dificil solubilidad en lg mayoria de los di-
solventes orgdnicos usuales y en partel'tambien'Qn el agua.

Las nuevas sales de piridq[I,2157—1;2,4-tiadia—
zolio de la férmula I tienen marcada actividad antihelmin-
tica contra los mds importanies nemdtodos (por'ejemplo; as-
cdrides, tricostrongilidos, anquilostomdiicos y estrongfli-
dos),cestodos (por ejemplo, anoplocefdlicos y tenfidos) y
trewdtodos (por ejemplo; fasciblidos y esquistosdémidos)
que afectan a log animales y &l hombre. La lucha contra

los helmintos vpresenta gran importancia en los animales
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domésticos y los animales dtiles, como.por ejemplo, bueyes,
cerdos, caballos, ovejas, cabras, perros, gatos y asimismo
aves de corral. Das materias activas de este invento pueden
administrarse a dichos animales en dosis Unica o nepetida.
Con la adninistracidn prolongada se consigue en chhos ca -
g0s mejor accidn o puede salirse del paso convdosfs totales
mds pequefias. Estas materias activas o las mezclaé que las
contienen pueden tambidn afiadirse al alimento o alla bebida,
en cuyo caso las concentraciones de materia activa se hallah
entre 0,01 y 1 %.

las nuevas mnaterias activas pueden administrarse

a los animales directamente, y ello tanto en dosis Unica co-

mo repetida, en forma de soluclones, emulsiones, suspensio-

nes (drenchg), nolvos; pastillas, bolos y cdpsulas, por via
oral o abomasal. Con la administracidn prolongada Se consi-
gue en muchos casos mejor accidn o se logra salir del paso

con dosis totales més vequefias. Las materias activas o las

mezclas que las contienen pueden afiadirse también al alimen-

t0 0 a la bebida o aln estar contenidas en las llamadas “mez
clas previas para nienso®.

Para prevarar las formas de aplicacidn sirven,

por ejemplo, los vehiculos sélidos habituales, como caolin,

talco, bentonita, sal comin, fosfato cdlcico, hidratos de
carbono,‘polvo de celulosa, harina de semillas de algoddn,
carbowaxes ¥y gelatina; o los liquidos, como el agua, si se
guiere cbn adicién de materias tensioactivas, como disper-
santes idnicos o no idnicos, 1o mismo que aceites y otros
disolventes inocuos para el .organismo de los animales. Cuando

los agentes antihelminticos se hallan en forma de concentra-

——
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dos para pienso, sirven como materias de vehiculo, por ejem
plo, los viensos reforzados, los cereales para pienso o los
concentradog de proteinas. Tales concentrados para nienso
pueden, ademds de las materias activas, contener todavia ma
5. terias suplementarias, vitaminas, antibidiicos, n?oductos
quimioterapduticos, bacteriostdticos, fungistéticés,cocci—
diostdticog, preparados hormonales, substancias de accidn
anabblica u otras materias favorecedoras del crec}miento,
me joradoras de la calidad de la carne de los animéles de ma-
10, tanza o Utiles de alghn otio modo para el organismo.

TLas formas de dosificacidn unitaria apropiadas
para el usSo peroral, como grageas, vastillas, etc., contie-
nen preferentemente de 100 a 500 mg de la materia.activa de
este invento, y mds precisamente de 20 a 80% de un compues—

15. to de la férmula general I.
' ' Para su preparacién, se combina la materia acti-
va, por ejemplo, con materias de vehiculo sélidas, pulve-
rulentas, como lactosa, Sacarosa, sorbita, menita, alﬁido—
‘nes como alniddén de vpatata, el almiddn de mafz y la amilo-

204 pectina, polvo de laminaria o nolvo de pulpa icitrica, deri-
vados de celulosa o gelatinas, eventualmeate con gdicidn de
deslizantes como el estearato de magnesio o de calcio o de
polietilenglicoles, para formar pastillas ¢ ndcleos para
grageas. Bstos dltimos se recubren, por ejemplo, con solu-

25, ciones concentradas de azidcar, las cuales pueden contener
todavia, por ejemplo, goma ardbiga, talco y/o dibxido de
titanio, o bien con una laca disuelta en disolventes orgd-
nicos de facil volatilidad o en mezclas de estos disolven-

tes. A estos recubrimientos pueden sgregarse colorantes,
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por ejemplo pars caracterizar dosis distintas de materia

g
active.

Los compuestos conformes g este invento pusden em-

plearse para la preparacidn de agentes antihelminticos solos
0 en combinacién con otras substanclas de accidn antihelmin-
tica. Como tales cabe sefizlar:

- como agentes conmtra los nemdtodos, por ejemplo, Absonal,

Alcopar, Anthelcide, Ascaridol, Bamminth II, Bephenium,Brg
dosol, Cambendazol; Chlorophos, Chlorﬁhion, Coumaphos,Cya—~
nin, Destomicyn; la dietilcarbamicina, el diclorofeno, el
DDVE, 1g 1;4—di—§D-glucosil)—piperacina; la ditiazonina,
Dow ET/70 Dowco 132, el clorhidrato de dimantina; Egressin,
Gainex, el hexaglorofeno, la hexilresorgina, Yonit, Leva-—
misol, Mepacrin, el violeta de metileno, el éster etflico
de écido'1dmeﬁil—?—tridecilpiperacipio~4—carboxilico, Me-
thyridin,’MonOpar, Narlene, Neguvon, Nematodin, Nemural,
Nidanthel, Farbendazol, Parvex, la fenotiacina, la pipera-
cina, la polimetilenpiperacina, la promgtacina, ?yrantel,
la piratiacina; el eﬁbonato de pirvinio, Ra@etin, Ronnel,
Santonin Shell 1808; Stilbazium, Tetramisol, Thenium, Thia
bendazol; Thymolan; Triclopenol, Triclopenol-piperazin y
Vermellas ' !

como agentes contra los tremdtodos, por ejemplo, Acedist,
Bilevon M, Bilevon R, Bithionol, PiSOphenol, Freon 112,
Hetol, Hetglin; el hexacloroetano, HexacploroPhen Hilomid,
Niclofolan, Nifroxylin, Ranide, Tremerad, Tribromsalan
(Tremesept IT) y Zanil; .

y como agentes contra los cestodog, por e¢jemplo, Acra-

nil, Arecolin, Atebrin, Bithionol, Bithionol-oxyd, Buna-
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midin, Céstodin, Cambendazol., el dilaurato de dibutlil-es-
tafio, el diclorofeno, el dicloruro de dioctil-estafio,
el lauratp de dioctil-estafio, Doda, Filixsdure, el hexa-
clorofeno, Nidanthel, Terenol y Yomesan.
Ia preparacifn de las subsiancias activas confor-
mes a este invento se describe a continnacidn a base de

unos ejemplos,

Ejemplo 1

A una solucidn de 3,5 g de ditiocarbamato de
N—( 2-piridil)-s-metilo se afiaden a gotas, agitando y a la
temperatura del ambiente, 1,5 cc de cloruro de sulfurilo.
Después de la adicidn se prosigue agitando a la temperatu-
ra del ambiente por 1% horas. Se separa por filtracidén la
sal de tiadiazolio que ha cristalizado se la lava con clo-
roformo y éter dietilico y se la seca al aire. liediante re-
cristelizacidn en metanol/bencenoc, se obtienen 3,5 g de
cloruro de 2-metiltiopirido/T,2-b/-1,2,4~tiadiazolio, Tun~
to de fusidns 238~-2412 C (descomposicidn). (Compuesto 1).

Ta prenaracidén de los materiales de partida de
la férmula IT se describe a continuacidén con el ejemplo del
ditiocarbamato de Ne(2-piridil)-S-metilo. Otros compuestos
de la férmala II pueden prepararse de manera andloga.

a) Prevaracidn de las sales de dcido ditiocarbdmico

Se agitan a 402 C durante 30 a 40 minutos 18,8 g
de 2-aminopiridina y 12 cc de sulfuro de carbono con 30 cc
de trietilamina. Cuando se han formado dos fases limpidas,
se agita a la temperatura del ambiente por 1% horas. El
cristal qge se origina dQurante este tiempo se trata con éter

dietilico, se separa por filtracibén y se lava con éter dieti
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lico, Mediante recristalizacién en etanol/éter dietilico
se obtienen 37,8 g de cristales de color amarillo claro y
punto de fusidn 83~-852 C.

b) Preparacidén de los ésteres de dcido ditiogarbémico

Se suspenden en 60 cc de etanol 13,5 g de sal
trietilamdénica del 4cido N-(2-piridil)~ditiocafb§mico. Agi-
tando, se instilan en el curso de 15 minutos una:solucién
de 3,1 ce de yoduro de metilo en 10 cc de etanol, con lo
cual se origina una solucidn 1impida de color amarillento.
Después de la ingtilacidn, se agita por unas horas a la tem
peratura del ambiente y por adicidn de agua se pfecipita
el ditioca?bamatOs Se separa éste por filtracién y, despuds
de secarlo; se le recristaliza en etanol, Sg obtienen 7,3g
de ditiocarbamato de N~(2-piridil)-S-metilo, de punto de fu
sidén 89~91¢ C. 7

fjemplo 2

Se disuelven en 40 cc de 4eido acético glacial
1,8 g de ditiocarbamato de N~(2-piridil)-s-metilo. A esta
solucidn se atiade a gotas, en el curso de iO minutos, la
solucidn de 0,5 cc de bromo en 10 cc de decido acédtico gla~-
cial. Despuds de la adicidn, se agita por 10 minutos a la
temperatura del ambiente, se separa por £iltracidn la sal
de tiadiazolio gue ha cristalizado y se la lava primera-
mente con un poco de dcido acético glacial y luego con éter
diet{lico., Despuds de secer al aire, se obtienen 2,4 g de
bromuro de 2-metiltio-pirido-/T,2-b/=1,2,4~tiadiazolio, de
punto de fusidn 185-188¢ C (descomposicidn). (Compuesto 2).

Ejemplo 3

Procediendo de manora andloga a los métodos des-
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critos en los Ljemplos 1 y 2, se obtuvierons

Ejemplo
3

10

11

12

13

14

Compuesto :
cloruro de 2-bencilti o-—pirido[‘f; 2-b/~1,2,4~tiadia
zolio, de punto de fusidn 188--19&?Q (desc, )
perclorato de 2-etiltio-pirido/T,2-b/-1,2,4-tiadig
zolio, de punto de fusidn 144-1492 (desc.)
cloruro de 2-(4'-nitro-benciltio )—pirido/T,2=b/~
-1,2,4~tiadiazolio; de punto de fusidn 178—1809
(desc,.)
cloruro de 2~(4'-fluor-benciltio)-pirido/T,2-b/~
~1,2,4~%iadiazolio, de punto de fusidn 200-203¢
(desc.)
cloruro de 2-(metiltio-metiltio)-pirido/T,2-b7-
-1,2,4~tiladiazolio
cloruro de 2-(2'~dimoetilamino~etiltio)~pirido
[Ty 2=/~ , 2 , 4-tiadiazolio
cloruro de 2-(2'~fenil-etiltio)-pirido/T,2-b/~
~1,2,4~tiadiazolio, de punto de fusidn 171=1752
(desc,)
bromuro de 2-(4'-fenoxi-benciltio)-pirido/T,2-b/-
~1,2,4~tiadiazolio
bromuro de 2-n-hexiltio-7-metil-pirido/T,2-b/-
—1;2;4—tiadiazolio.
cloruro de 2-benciltio-T-metil-pirido/T,2-b7/=1,2,4
~tigdiazolio
clgruro de 2-metoximetiltio-7-metil-pirido/T,2-b/-
-1,2,4~tiadiazolio
bromufo de 2~meti1tio-5—metil—pirido[7,2~b -1,254~

~tiadiazolio
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.
18
19
20

21
22
23
24
25
26
27
28

29

bromuro de 2—(2'—metll—benclltlo)—5-met11-p1r1do

[T,2ﬁ§7-1 ,2,4-tiadiazolio

cloruro de 2-metiltiometiltio-5-metil-pirido/T,2-b/

~1,2,4—~tiadiazolio

cloruro de 2-n-hexiltio-5-metil-pirido/T,2-b/-1,2,4

~tiadiazolio

cloruro de 2—metiltio-6—claro-piridq[T,2{57—1,2,4—

~tiadiazolio

cloruro de 2~(4'-metll-ben011Llo)-6~cloro-p1r1do
1,2—-_@7—-1 2,4-tiadiazolio

cloruro de 2-(3'-metil-buillﬁio)—6-clur0—pirido

[T ,2-57-1,2, 4-tiadiazolio

clgrgro de 2-meti1tio-5,7-dimetil—pirido£7,2-b -

-1,2,4~%iadiazolio

cloruro Ge 2-benciltio-5,7-dimetil-pirido/7,2-b/-

-1,2,4~%1adiazolio

cloruro de 2-(3'y41~dicloro~benciltio)=5,7-dimetil-

-pirido/T,2-b/-1,2,4~tiadiazolio ‘

cloruro de 2=(3'=-metil-butiltio)-5,7-dimetil=pirido
1,2-Db —1;2;4—tiadiazolio

cloruro de 2-metiltio~4-metil-pirido/T,2-b/-1,2,4~

~tiadiazolio

cloruro de 2-benciltio—4-metil-pirido/T,2-b/-1,2,4~

~tiadiazolio

cloruro de 2~(4'-nitro-benciltio)~4-metil-pirido

[T,2-b/=1,2,4~tiadiazolio

cloruro de 2-(2'-metiltio-etiltio)-4-metil-pirido

[T ,2-17~1 , 2,4-tiadiazolio

cloruro de 2-metiltio-6-metil=pirido/T,2-b/-1,2,4~



5.

10.

15.

20,

25,

409126 - 5 __

30

31

32

33

34

35

36

37
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~tiadiazolio
cloruro de 2~metoximetiltio-~G-~metil-pirido/T,2-b/-
-1,2,4~tiadiazolio

cloruro de 2-(3'-cloro-nroDlltlo)-6-met11—p1r1do

: LT, ﬁ§7—1 2y4~tiadiazolio

clgruro de 2—(2'—fenil—etiltio)—S—metil-pirido
[7,2-b -5 s2,4~tiadiazolio

cloruro de 2~eti1tio—6—nitro—pirido[7;2—b ~1,2,4-
~tiadiazolio

cloruro de 2-(31'-metil-benciltio)=6-nitro~pirido
[T,2-0/-1 , 2; 4~tiadiazolio

cloruro de 2=(4*=fluor-benciltiom6-nitro~pirido
[T,2=b/~1, ' 2' 4~tiadiazolio

cloruro de 2-(2'-metlltlo-e*lltlo)-6-n1tro—p1r1do
[“,2-@7—1 2,4~tiadiazolio ,

cloruro de 2-propiltio-4-nitro-T~cloro~pirido/T,2-b/
-1;2,4—tiadiazolio

clqruro Qe 2-bencilti o=4-nitro~T~cloro-pirido
[T52-D ~f;2'4—tiadiazolio

cloruro de 2-metox1met11tio~4—n1tro~7—cloro-p1r1do
[T,z—q7—1 2,4=tiadiazolio

cloruro de 2=benciltio=4=(3'-dimetilamind—propoxi)-
-pirido[f; 2-p/~1,2,4~tiadiazolio

cloruro de 2-(4'=trifluorometil-benciltio)-pirido
VAR 2-—107—& , 2;4-—1:iadiazolio

cloruro de 2-(4'-metoxi-benciltio)-pirido/T,2-b/-
-1,2,4~tiadiagolio

cloruro de 2~-(4'-metiltio-benciltio)-pirido/T,2-b/
—1,2;4-tiadiazolio
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A4 cloruro de 2-(4+ ~Peni 1t o-benci 14 0 )~pirido/T, 2-b/~
~-1,254~tiadiazolio
45 cloruro de ?»(3',4'-dicloro—benciltio)-piridp
- [A,2-47-1,2,4~tiediazolio, de punto de fusién
205-2102 (desc. ) ?
46 cloruro de 2—n—hexi1tio-piridq[7;2ﬁ§7-1,2,4-tiadig
zolio; de punto de fusidn 141-146¢.
A contimuacidén se describen algunos ensayos para
averiguar 1@ actividad antihelmintica de las nuevas sales
de pirido/T,2-b/-1,2,4~tiadiazolio de la férmula I.

Insayos en ratones infestados de Nematospiroides dubius

Ias materias activas, en forma de una suspensidn,
se administraron por sonda gdstrica a ratones blancos que
habfan sido infectados artificislmente con Nematosviroides
dubius. Se emplearon cinco animales por ensayo,. A:cada gru=-
90 de animales se administraron las materias activas ung vez
al dfa durante tres dfas consecutivos. Al octavo dfa desde
el princivpio del tratamiento se sacrifificaron los animales
¥ Se disecaron.

Ia evaluacidn se efectud después de la diseccidn
de los animales de ensayo, por recuenlo de los gusanos que
se hallaban en el intestino. Sirvieron de conbtrol ratones
no tratados que se habian infectado al mismo tiempo y de la
misma manera.

Tios agentes fueron soportados sin sintomas por
los ratones.

Los compuestos conformes a esiec invento manifes-
taron muy buena actividad, y varticularmente el cloruro de

2-benciltio~pirido/T,2-b/-1,2,4~tiadiazolio.
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Ensayos en ratones infestados de Hymenolepsis nana

Las materias activas, en forma de una suspensidn,

se administraron por sonda gdstrica a ratones blancos que

hebian sido infectados artificialmente con Hymenolepsis nana.
Se emplearon cinco animales por ensayo. A cada grupo de anima
les se administraron las materias activas una vez al dia du-
rante tres dfas consecutivos. Al octavo dia a contér desde
el principio del tratamiento, se sacrificaron los animales
¥y se disecaron. i

Ia evaluacidn se efectud despuds de la diseccidn
de los animales de ensayo, por recuento de los gusSanos gque
se hallaron en el intestino. Sirvieron de control ratones
no tratados que se habian infectado al mismo tiempo y de la
nisme menera.

Los agentes fueron soportados sin sintomas por los
ratones.

Los compuestos conformes a este invento, y en es—
pecial el cloruro de 2-benciltio-pirido/T,2-b/=1,2,4-tiadig
zolio, mostraron muy buena actividad. .

Ensayos en ratas infestadas de Fasciola hepatica,

Se infestaron artificialmente con distomas hepdti-

cos (Fageciola hepatica) unas ratas blancas de laboratorio,

Transcurrido el neriodo de prepatencia, se establecid la in-
festacidn de las ratas por los distomas hepdticos validndose
de tres andligis, indenendientes entre si, de los excremen-
tos.

Para cada ensayo se trataron con la materia activa,
que Se aplicdé en forma de una suspensidén y por sonda gdstri-

ca, una vez al dla y en tres dias consecutivos, cada vez cua-
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4ro ratas infestadas. En el veriodo de la tercera a la quin-

ta semana desouds.de la administracién de la materia activa
se efectud una vez al dia un andlisis del excremegto en busca
del contenido de huevos de distoma hepdtico, Al final de la
5. quinta semana después del principio del ensayo, se sacrifi-
caron los animales y se investigaron los distomas pepéticos
todavia existentes. i
Los compuestos conformes a este.invento, Yy en es-
pecial el cloruro de.24benciltio—piridq£7,2ﬁ§7—1,2,4-tiadig

10, z0lio, mostraron muy buena accidn.

Ensayos en ratones infestados de oxiuros

Ias materias activas, en forma de una susnensidn,
se administraron nor sonda gdstrica a ratones blancos gue
habian sido infestados artificialmente con oxiuros mdiricos.

15. Pgra cada ensayo se emplearon cinco animales. A cada gruno
de animales las materias activas se administraron pna vez
al dia durante tres dfas consecutivos.

Ie dogis diaria por animal fué de 750 mg de mate~
ria activa wor kg de peso corporal.

20, Al sexto dfa desde el inicio del tratamiento, se
sacrificaron los animales y se disecaron. la evaluacidn se
realizd despuds de la diseccidn de los animales de ensayo,
por recuento de los oxiuros miricos existentes en el intes-
tino. Sirvieron de controles ratones no tratados que se ha-

25, blan infectado de la misms manera.

Los agentes fueron soportados sin sintomas por los
ratones.

Los compuestos conformes a esle invento, y en nar=
ticular el cloruro de 2-benciltio-pirido/T,2-b/-1,2,4-tiadia

zolio, manifestaron buena actividad.
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se de-
claran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivin-
dicaciones con nrioridad de la solicitud de vwatente suiza

ng 17461/71 del 1 de Diciembre de 1971.

> 1e= Trocedimiento para la prenaracidn de deri-
vados de sales de 2—mercapto-pirido[7;2»§7w1;2;4*tiadiazolio
de la férmula I
/\r——N
104 § N (O S @
 \s.”
en la que ' _ ,
i R significa hidrégeno, haldgeno, nitro, alquilo o al
coxilo;

15 A representa un radical slquilico lineal o ramificado,
con 1 & 12 dtomos de carbono y que puede estar subs
titufdo nor dialquilamino, alcoxilo o alquiltio (los
grupos alquilicos presentes en estos radicales tie-
nen en cada caso de 1 a 4 4tomos de carbono), o un

20. radical aralquilico de la férmula

1
o~ // .
—/\R,
(donde
25. n valede 1 a3,

R, significe hid;égeno, haldgeno, nitro, trifluorome-
tilo, alquilo, alcoxilo y alquiltio con 1 a 4 Zto-
mos de carbono en cada caso, fenoxilo o feniltio y

significa hidrégeno, haldgeno, nitro, trifluorometi
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lo o alquilo, alcoxilo o alquiltio com 1 a 4 dto-
mos de carbono en cada ceso);
¥
b designa el anién de un decido inorgdnico u orgdni-
co, atbxico,
caracterizado por tratarse éster de dcido N-(2-~piridil)-

~ditiocarbdmico de la férmula II

7 ~NH~C~S—-A
R-—{:fn\\ﬂ i
S - (IT)

N

en la que
R y A tienen el mismo significado que se les atribuye en
la férnula I,
en un disolvente inerie, con un agente de oxidaci6p.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado por‘emplearse como agente de oxidacidn el clo-~
ruro de sulfurilo, bromo, yodo o tetraacetato de plomo.

3.~ Procedim’ento segdn la reivindicacidn 1,
caracterizado por emplearse cantidades equivalentes del agen
te de oxidacidn.

4.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado por emplearse como disolvente inerte hidrocaf—
buros clorados, alcoholes o dcidos carboxilicos alifdticos.

5.—- Frocedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado por efectuarse la oxidacidn a 20-252 C,

6.~ Procedimiento pars la prepargcidn de deriva-
dos de sales de 2-mercapto-pirido/T,2-b/-1,2,4-tiadiazolio.

Segﬁn ge describe y reivindica en la presente me-

moria descrivtiva que consta de 21 hojas foliadas y escri-
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tas a mdquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 30 de Noviembre de 1972
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