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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIGHTO PARA LA PREPARACION DE ISOTIOCIANOBEN-
ZAZ0OILES" a favor dz la firma suiza CIBA-GEIGY AG, resi-~
dente en BASILEA (Suiza).

il

La presente invencidn se refiere a isotiocianoben-
zazoles, al wrocedimiento para la prenaracidn de estos nue-
vos compuestos, asi como a los agentes antihelminticos y mi-
crobicidas, que contienen estos compuestos como componentes
activos.

Entre los endopardsitos que se encuentran en los
animales de sangre caliente ocasionan grandes dajfios en ese
pecial los helmintos, Se han mostrado nor ejemplo que los
animales atacados de lombrices no solamente muestrsn un de-

garrollo reducido, sino gue en varte son fuertemente dafiados,
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de modo que los animales mueren. Por ello es de gran signi-
ficacidn, desarrollar un agente, que sea apropiado para'com-
batir los helmintos y sus estadios de desarrollo, asi como
para prevenir conira el ataque mediante estos pardsitos. En
la descripeidn presente se comprende bajo el concepto de
Yhelmintos® los nemdtodos, los céstodos y los treﬁétodos,
asimismo lombrices del tracto gastrointestinal, del higado.
y otros érganos. Ya se conocen una serie de materias con ac—-
cién antihelmintica, sin embargo éstas a menudo no scn cana-
ces de satisfacer totalmente, es decir en las dosis sopor-
tables muestran una accidn insuficiente, en dosis activas
ferapéuticamente muestran acciones secundarias indeseadas
¥y poseen un espectro de accidn particularmente limitado.
4Asi por ejemplo, se conoce el 2,3,5,6~tetrahidro-6-fenil-
~imidazo(2,1-5)%iaz0l racémico nor la patente holandesa nii-
mero 6.505.806 que es activo s6lo conitra los nemdtodos pero
no contra log tremdtodos y céstodos.

Los nuevos iso%iocianobenzazoles corresponden a

la férmula I

(1)

en la gque el gru»o SCN se encuentra en vosicidn 4,5,6 6 7Ty
ventajosamente en la posicidén 5 ¢ 6,
en la que
'R1 significa hidrdégeno, un radical de alquilo o de al
quenilo con de 1 a 17, de mreferencia de 1 a 5
gtomos de carbono, de cadena rectilinea o ramifi-

cada, un radical de alyuilo o de alquenilo infe-
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rior, con en total a lo sumo 6 dtomos de carbono,
subst?tuido mediante haldgeno, -CN, -OH, alcoxilo,
acilo, alguiltio o dialquilamino, un radical de ci
cloalquilo o de cicloalquenilo con de 3 a 10 dto~
mos de carbono en la estructura de anillo, mono-,
bi=~ o tricfelico eventualmente substituifdo mediante
alquilo inferior, que puede estbar enlazado asimis-
mo sobre un grupo CH2 en el substituyente Y o bien
el heterociclo.

significa hidrégeno, haldgeno o un radical de al-
quilo, alcoxilo o acilo con 4 dtomos de carbono
como méximo,

significa oxfgeno, azufre o -ﬁ—RB,

representa hidrdégeno, un radical de alquilo o de
alquenilo con a lo sumo 5 étom9s_de carbono, un
radical de fenilo o de bencilo, un radical de di-
metilamino-alquilo o dietilamino-alquilo con de 2
a 5 dtomos de carbono en la cadena alquilica, un
radical de alcoxicarbonilo con de 2 a 5 dtomos de
carbono; un radical de acilo alifdtico con de 2 a
5 &tomos de carbono, o un radical nolihidroxialqui
lico(sacdrido),

significa oxfgeno, azufre, -S50-, «505=, © -ﬁ-R4,
es el ndmero 0 6 1,

representa hidrdgeno, un radical de alquilo o de
alquenilo con 5 dtomos de carbono a lo sumo o jun
to con el dtomo N y el substituyente Ry un hetero-
ciclo saturado o insaturado con de 4 a 6 dtomos de

carbono, que puede contener todavia otro hetero-
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dtomo 0 6 S o el grupo -ﬁ-RS ¥
R5 representa hidrdgeno, metilo o etilo,
y ademds las =ales de adicién de decido no idxicas de uno de
estos compuestos para‘los animales de sangre caliente.
Los compuestos de la férmula I representan asimig-
mo, cuando X es 0, derivados de benzoxazol (Ia),
cuando X es S, derivados de benzotiazol (Ib) 8
cuando X es -ﬁR3 derivados de bencimidazol (Ic).
Los.derivados de benzoxazol Ia (X = O) son capaces,
cuando n es 0, de transformarse, en reaccidn reversible con
ayuda de dcildos minerales fuertes, on N-acilaminofenoles II

segin el esquema siguiente:

R +H,0 R
2 0 2 2 oH
\ Vi: g r
SON ‘ /-31 =2 s ‘
X 7 /\ \/\un-co-ﬁ1
-~ H.0
Ia 2 1T

Los N-acilaminofenoles formados y sales correspondientes po-
seen igualmente accidn antihelmintica y microbicida. Se al-
canza su reconversidn en la forma de benzoxazol, como se ha
indicado antes, mediante calentamiento bajo adicién eventual
de agentes de condensacifn usuales, nor ejemplo, oxicloruro
de fdsforo.
Como ejemnlos de radicales de alquilo de cadena

rectilinea o ramificada con hasta 5 dtomos de carbono se ci-~

ten: metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, secubu~
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butilo, isobutilo, tereibutilo, n-amilo, isoamilo, como ejem
plos de radicales de alquilo con hasta 17 4tomos de carbono,
hexilo, 1-etilpentilo, octilo, undecilo, dodecilo,fpentade—
cilo, heptadecilo.

Bjemplos de radicales de alquileno de cadena recti
linea o ramificada son n-propenilo, alfa-metilvinilo, 9-dece
nilo, 8-heptadecenilo.

La significacidén de los radicales de cicloalquilo
0 bien de cicloalquenilo incluye asimismo estructuras de
anillo, que pueden estar sunstituidas mediante metilo, etilo,
n~propilo o isoprOpi;o. Se relacionan como ejemplos, ciclo-
nropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexe-
nilo, 3,4-dimetilciclobutilo, 2,3-dimeﬁ1191010pr0pilo, 4-me
tileiclohexilo, 4—isopropileciclohexilo, 3,5-bis—(etil)eiclo
hexilo, norbornilo, norbornilmetilo, adamantilo, adamantil
metilo.

El concepto haldgeno abarca fluor, cloro y bromo.

Con los radicales de polihidroxialquilo son de com
prender grupos sacdridos, sobre todo sacdridos de 04-07, como
la sorbosa, la glucosa, la manosa, la ribosa.

Los heterociclos saturados o insaturados, formados
g partir de los supstituyentes R1 y R4 junto con el dtomo N
enlazado con ellos, son por ejemplo la pirrolidina, la pipe-
ridina, la 2-metilpiperidina, la 4-meti1pipe?idina? la pipe-
raecina, la N'~mgtil— ¥ la N'-etil-piperacina, la morfolina,
la isomorfolina, la tiomorfolina, la hexametilenimina.

Como sales de los isotiocianobenzazoles no tdéxicas
para los animales de sangre caliente wueden entrar en consi-

deracidn los comnuestos de adicidn con decidos inorgdnicos u
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orgdnicos, de preferencia 4dcidos fuertes. Son ejemplos elb
deido clorhidrico, ‘el dcido bromhidrico, el deido sulfdrico,
el dcido fosfdrico, el dcido acético, el deido adfpico,el
dcido maleico, el 4cido tartdrico, el dcido ldctico, el dci-
do citrico, el dcido glutdmico, el dcido aconitico, el deido

sulfaminico, el 4cido metansulfénico, el dcido toluensulfd-

nico.

Los compuestos de la férmula I poseen una activi
dad elevada contra las bacterias y hongos dafiinos y contrs
los helmintos en todos los estadios de desarrollo. La inven
cibn cubre asimismo la utilizacién de los compuestos abarca
dos en la férmula I como antihelminticos y antimicrdbicos.

Tres subgrupos importantes de compuestos son los
de la férmula I (benzoxazoles, benzotiazoles y bencimidazo-
les) o bien sue sales de adicidn, en donde X representa oxigeno
geno, azufre o el grupo —N(R3)— definido en la férmula I, el
grupo SCN se encuentra en posicién 5 6 6, n es O y Ry repre
genta un radical de aluuilo rectilineo o ramificado con de
1 & 8 dtomos de carbono, un radical de wnropenilo, 8-heptade
cenilo, -heptadecilo o pentadecilo o el radical de ciclopropi-
lo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclo-
hexilo, o en donde n es 1y -Y-R1 signifiga un radical de
hidroxilo, metoxilo, etoxilo, n-propoxilo, isopropoxilo,
mercapto, metilmercanito, etilmercavto, n—-propilmercapto, iso
propilmercanto, n-butilmercapto, metilsulfonilo, etilsulfo-
nilo, o mono- o dialquilamino con 6 gtomos de carbono como
sumo, ¥ R2 significa hidrégeno, un dtomo de cloro o bromo,
un grupo de metilo, metoxilo o acetilo.

En calidad de substancias activas esvecialmente
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buenas se han mostrado los compuestos:
el 2~/n~amil/-6-isotiociancbenzotiazol,
el 2-isopropil-6~isotiocianobenzotiazol,
el 2-metil-6-~isotiocianobenzotiazol,
5. el 2-etil-6~isotiocianobenzotiazol,
el 2-/n-propil/-6-isotiocianobenzotiazol,
el 2-/n-amil/-5-isotiocianobenzotiazol,
el 2-/n-propil/~5-igotiocianobenzotiazol,
el 2-isopropil-5-isotiocianobenzotiazol,
10. el 2-etil-5~isotiociancbenzotiazol,
el 2-/f-amil/-6~isotiocianobenzoxazol,
el 2-isopropil-6-~isotiocianobenzoxazol,
el 2~-etil-6-igotiocianobenzoxazol,
el 2-tercibutil-6-isotiocianobenzotiazol,
15, el 2~ciclopropil-~6-isotiocianobenzotiazol,
el n~/n-amil/-5-isotiocianobenzoxazol,
el 2-isopropil~5-isotiocianobenzoxazol,
el 2-etil-5-~isotioclanobenzoxazol,
el 2~-n-octil-~5~isotiocianobenzoxazol,
20, el 2~etoxi-6-~isotiocianobenzoxazol,
el 2-mercapho-6-isotiocianobenzoxazol,
el 2-metiltio-5-igotiocianobenzoxazol,
el 2~isopropiltio-5-~isotiocianobenzoxazol,
el 2-n-nutiltio~6-isotiocianobenzoxazol,
25. el 2-metiltio~6-disotiocianobenzoxazol,
el 2-metoxi-6-igsotiocianobenzotiazol,
el 2-hidroxi-6-isotiocianobenzotiazol,
el 2-isopropoxi~6-isgotiocianobenzotiazol,

el 2-metiltio~6-isotioclanobenzotiazol,



5.

10.

15.

20,

25.

el 2-¢tiltio—6-isotiocianobenzotiazol,

el 2-metilsulfonil-6-isotiocianobenzotiazol,

el 2-mercapbo~6~isotiocianobenzotiazol,

el 2-n—propiltio~5-(6)isotiocianobencimidazol,

el 5(6)—cloro-§(5)isotiociano-1-metoxicarbonil—2~n—pr0pi;
menéimidazol,

el 5(6)~isotiociano~1-etil-2-metilbencimidazol,

Tas nuevas materias actives de la férmula I segln
la invencidn son apropiadas para combatir nemdtodos pardsi-
‘tos de los Srdenes

Dracunculoidea

Ascaroidea (por ejemplo Ascaridia galli)

Trichinelloidea

Strongyloidea

Trichostrongyloides

Netastrongyloidea
o para combatir céstodos de las familias

Dilepididae (por ejemplo Hymenolegps nana)

Taeniidae

Diphyllobotridae
o para combatir treaditodos de las familias

Dicrococlidae

Fasciolidae (por ejemplo Fasciola hepatica)

Schistosamatidae (por ejemplo Schistosoma bovis)
en animales dgmésticos y ttiles, como bovinos, ovinos, capri
nos, caballos, cerdos, gatos, perros y aves, Pueden adminis-
trarse a los animales no sdlo como dosis unitarias eino tam-
bién en forma repetida, en donde las tomas unitarias ascien~-

den en cada caso segin el tivno de animal, de preferencia en-
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tre 25 y 1000 mg »or kg de peso del cuerpo. liediante una ad-
ministracidn retardada se alcanza en muchos casos una mejor
accidn o puede ser suficiente con dvsis totales mds escasas,
Las materias activas o bien las mezclas que las contienen
pueden adicionarse a los forrajes y a las bebidas. El forra~
je preparado contiene las substancias de la férmula I de pre-
ferencia en una concentracién de aproximadamente 0,05 a 1%
en peso.

Las nuevas materias activas pueden administrarse
& los animales en forma peroral o abonasal a modo de solu-
ciones, emulsiones, suspensiones, inyectables, polvos, pas-
tillas, grageas y cdpsulas. Para la preparacidn de las for-
mas de aplicacidn arriba relacionadas se utiliza por ejemplo
vehiculos s5lidos usuales, como el caolin, el talco, la ben-
tonita, la sal comdn, el fosfato cdleico, log hidratos de
carbono, el polvo de celulosa, la harina de semillas de al-
goddn, los carbowaxes, las gelatinas, o lfquidos como el
agua, eventualmente bajo adicidn de materias tensioactivas,
como dispersantes idnicos o no idnicos, asf como aceites y
otros disolventes y diluentes inocuos para los orgénismos
animales. Si los agentes antihelminticos se presentan.en for-
mas de concentrados de alimento, se utiliza como vehieulos,
por ejemplo raciones de produccidn, corealos forrajeros o
concentrados de proteina. Tales concentrados alimenticios o
agentes pueden contener ademds de las materias activas toda=-
via aditivos, vitaminas, antibidticos, quimioteraréuticos u
otros pesticidas, esnecialmente bacteriostdticos, fungistd-
ticos, coccidiostdticos, o también nreparados hormonales, ma

terias con accidn anabdlica u otras que favorecen el desarro
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1lo, que influencian la cualidad de frescor de las reses de
matadero o en otra forma para las materias dtiles para el
organismo.
Para la combinacién se utilizan por ejemplo los
siguientes antihelminticos conocidos:
varticularmente como:
Nematocidas Absonal
Alcopar
Anthelcide
Ascaridol
Banminth II
befenio
Bradosol
Cambendazol
Chlorophos
Chlorthion
Coumaphos
cianina
Destomycin
dietilcarbamicin
diclorofeno
LpvEy _
1,4-8i(D-glucosil)-piperacina
ditiazonina
Dow ET/70
Dowco 132
Dymanthin., HCL
Egressin

Gainex
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hexaclorofeno

hexilresorcing

Tonit

Tievami gol

mepacrina

violeta de metilo

éster etilico de deido 1-metil-1-tri
decilpiperacin—4-carboxilico

Kebendazol

metiridina

Monopar

Narlene

Neguvon

Nematodin

Nemural

Nidanthel

Parbendazol

Parvex

fenotiacina

piperacina

polimetilenpiperacing

Fromethazin

Pyrantel

piratiacina

embonato de pirvinio

Rametin

Ronnel

santonina

Shell 1808
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particularmente como

Trematocidas

particularmente como

Cestocidas

- 12 -
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Stilbazium
Tetramisol

Thenium

tiabendazol

Thymolan

Iriclofenol
Treclofenol-piperazin

Vermella

Acedist
Bilevon M
Bilevon R
bitional
Disophenol
Freon 112
Hetol

Hetolin
hexacloroetano
hexaclorofeno
Hilomid
Niclofolan
Nitroxynil
Ranide
Tremerad
Tribromsalan (Tremaseot II)
Zanil

Brotianid

Acrgnil
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arecolina

atebrina

bitionol

dxido de hitionol

Bunamidin

Cestodin

Cambendazol

dilaurato dibutilico de estafio
diclorofeno

dicloruro dioctilico de estafio
laurato dioctilico de estafio
Doda

deido filfxico

hexaclorofeno

Nidanthel

Terenol

Yomesan

Asimismo se pueden utilizar mara combinar preparados

con varias maberias activas, por ejemplo

Eludon

Equizol A

Nilzan

Nitroarene

Parvec plus

hexahidrato de piperacina
+ sulfato de cobre
+ metaarsenito sédico
tiabendazol
+ fosfato de piperacina
tetramiscl
+ zanil
yomosan
+ diclorofeno

fenotiacina
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+ complejo de piperacina y 032

Phenovis 2 fenilbencimizadol

+ fenotiacina

La w»reparacidn de los agentes microbicidas segiin

la invencidn se realiza de manera ya conocida, por mezcla y

molturacidn intimas de las materias activas de la férmula

zeneral I con las materias de vehiculo aprovniadas, eventual-

mente con adicidn de dispersantes o diluentes que sean iner

tes respecto a las materias activas. Las materiazs activas

pueden presentarse y utilizarse en las siguientes formas de

elaboracidn, en donde estos datos son ¥4lidos en varte asi-

mismo para la preparacidén de agentes antihelminticos.

Preparaciones sélidas:

Concentrados de mabteria acti-~

va dispersables en agua:

Preparaciones liguidass

Agentes de espolvoreo, agen
tes de esparcimiento, granu
lado;, graaulados de envol-
tura, granulados de impreg-
nacidn y grenulados homogé-

neos.

Polvos para aspersiones
(polvos humectables), pas—
tas, emulsiones.

Soluciones.

Para la composicién de preparaciones sélidas (agen

tes de espolvoreo, agentes de esparcimiento, granulados) se

mezclan las materias activas con materias de vehiculo iner-

tes. En calidad de maberias de vehfculo pueden entrar en con

sideracidn, wor ejemplo, el caolin, el talco, el bolus, el

loes, la creta, la piedra caliza, la calgrita, la dolomita,



la tierra f£ésil, el decido silicico precinitado, los silica-—
tos alcalino-térreos, los silicatos de aluminio sdédicos y

potdsicos (feldesvatos y mica), los sulfatos de calcio y de
magnesio, las materias sintética~ molidas, los nrroductos ve

‘5 geteles molidos, como la harina de cereales, la harina de
corteza de drbol, el aserrin de madera, la harina de cdsca-
ra de nuez, el »olvo de celulosa, log residuos de las extrac
ciones vegetales, el carbbn activo, etc., separadamente o
en mezclas entre si.

10, El ‘tamaZio granular de las materias de vehiculo as
ciende para los agentes de esvolvoreo convenientemente hasta
aproximadamente O,1 mm., mara los agentes de esrarcimiento
aproximadamente ée 0,075 a 0,2 mm y para los granulados

0,2 mm o mds.,

15. Tas concentraciones de materia activa en las prera

raciones gdlidas asciende de 0,5 a 80,-.
A estas mezclas pueden agregarse ademds suplemen-
tos estabilizadores de la materia activa y/o materias no id
nicas, anionactivas y cationactivas; que mejoren, por ejem-—
20, plo la adhereacia de las materias activag (fijadores y adhe
givos) y/o aseguren una mejor humectabilidad (humectantes)
asi como dispersabilidad (dispersantes). Como adhesivos nue
den entrar en congideracidn los sigulentes: mezcla de olei-
na y cal, derivados de celulosa (metilcelulosa), éteres hi-
25. droxietilenglicdlicos de mono=- y di-gzlquilfenoles con 1 a
15 radicales de dxido de etileno mor moldeula y 8 6 9 dto-
mos de carbono en el radical alquilico, dcidos ligninsulfd-
nicos y sus sales alcalinas y alcalino-térreas, éteres po-

lietilenglicélicos (carbowaxes), &teres wolietilenglicdli-~
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cos de alcohol graso con 5 a 20 radicales de d6xido de etile-
no por molécula y de 8 a 18 4tomos de carbono en la parte de
alcohol graso, productos de condensacifn de 6xido de etileno,
éxido de propileno, molivinilpirrolidona, alcoholes polivini
licos, productos de condensacidén de urea-formaldehido, asi
como productos de latex.

Los concentrados de materia activa dispersables en
agua, es decir los polvos para asnersidn (polvbs hﬁmectables)
las pastas y los concentrados de emulsidén constituyen agen—
tes, que pueden diluirse con agua hasta amlquier concentra-
cién que se desee, Constan de materia activa, materia de vehi
culo, eventuales aditivos que estabilicen la materia activa,
substancias tensioactivas y agentes antiespumantes'y even-
tualmente disolventes, La concentracidn de materia activa en
estos agentes asciende a 5-80%.

Los polvos para aspersiones (nolvos humectables)

y las pastas se obtienen mezclando y moliendo hasta homoge-
neidad las materias activas con agentes dispersantes y ma-
terias de vehiculo pulverulentas, en dispositivos anropiados,
En calidad de materias de vehiculo enbtran en consideracidn,
por ejemplo, las que se han mencionado antes para las nrepa
raciones sélidas. Fn muchos casos es ventajoso emplear mez-
clas de diversas waterias de vehiculo., In calidad de disper-
gantes pueden emnlearse, por ejemplos productos de condensa-
cidn de naftalina sulfonada y derivados de naftalina sulfo-
nada con formaldehido, productos de condensacidn de nafta-
lina o bien de los 4cidos naftalinsulfénicos con fenol y
formaldehido, asi como las sales alcalinas, amdénicas y al-

calino-térreas de dcido ligninfulsénico, ademds sulfonatos
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alquilarilicos, sales de metales alcalin?s y alcalino-té ~
rreos del 4cido dibumilnaftalinsulfdni?o, sulfatos de alco-
hol graso, como sales de hexadecanoles, heptadecanoles, oc—
tadecanoles sulfatad9s y sales de éteres glicflicos de alco
hol graso sulfatados, la sal sédica del tionato oleflico,
la sal sddica del taururo oleilmetflico, acetilenglicoles
diterciarios, cloruro dislquildilaurilaménico y sales alca=
linas y alcalino—térreas de deido graso,

En calidad de agentes antiespumantes entran en con
sideracidn, por ejemplo, las siliconas. '

Las materias activas se mezclan, muclen, criban y
homogeneizan con los suplementos resefiados antes de manera
que en los polvos para aspersiones la parci§n sélida no re=-
base un tamafio granular de 0,02 a 0,04 mm y, en las pastas,
de 0,03 mm. Para preparar concentrados de emulsiéq ¥y pastas
se emplean agentes dispersantes, como los gque se han sefiala-
do en los pdrrafos anteriores,disolventes orgdnicas y agua.
En calidad dqﬁisolventos pueden entrar en consideracidn, por
ejemplo, los siguientes: alcoholes, benceno, xilenos, tolug
no, sulféxido dimetilico y fraccibnes de aceitc mineral que
hierven en el intérvalo de 120 a 3509C, Los disolventes de-
ben ser prdcticamente inodoros, poco tdxicos, inertes respec
to a las materias activas y no fdeilmente inflamables.

Ademds; los agentes segln la invencidn pueden uti=-
lizarse en la for@a de soluciones. Para ello; se disuelve
la materia activa, o varias de las materias activas; de la
férmula general I en disolventes orgdnicos avropiados, mez-
clas de disolventes o agua. En concepto de disolventes orgd-

nicos pueden emplearse, S0los o en mezcla entre si, hidro-
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carburos alifdticos y arométicos; sus derlvados clorados,
alquilnaftalinas, aceltes minersles. Las soluciones contie~
nen las materias activas ep un intérvalo de concentracidn
de 1 a 20%.

A los agentes descritos segin la inyencién se les
puede mezclar otras materias activas biocidas, como pestici
das. Asi, los nuevos agentes pueden contener ademés de los
compuestos de la férmula I citados, por ejemplo fungicidas,
bactericidas, fungistdticos, bacteriostdticos, neﬁatocidas,
u oiras materias activas para ampliar el espectro de accién.

Los isotiocianobenzazoles de la férmula I se pue-
den preparar seglin la invencidn de forma gue los aminobenzg
zoles que se basan on la férmula III

R

2 .
N, ‘//X IITa : X =0
BT }4\1 > (¥).-R TITh ¢ X = S
- AT 7
P\ V4 IITc : X =R,

(III)

a) se hacen reaccionar con un derivado de dcido tiocarbd-
nico de la férmula
Hal—Q—Y
5
en la que
Hal significa cloro'o bromo y

Y  significa cloro, bromo o wn grupo dialguilamino,

b) se hacen reaccionar con ua sulfuro de la férmula
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8 Alk

o g N’///

_— "
(8)m Alk
Alk

<
41k

en la que

Alk significa un radical de alquilo inferior con 4
dtomos de carbono a lo sumo y
m significa 1 & 2
¢) con bis-(trihaldgenoalquil)-éster de dcido pentatio-
dipercarbonico; o
d) se hacen reacciodnar con fosgeno y pentasulfuro de fos-
foro en un dlsolvente o diluente inerte frente a los
pariicipantes en la reaccion; o
e) se transforman con isotiocianato de benzoilo en la tio-
urea correspondiente y ésta se descompone térmicamente
en presencia de un disolvente inerte frente & los paritici-
vantes en la reaccién, de preferencia en un hidrocarburo
aromdtico o hidrocarburo halogenado o en presencia de deido
o de anhidrido de dcido; o
f) se transformen con sulfuro de carbono en presencia de
ua vase inorgénica 0 Ge una amind en la sal correspon-
diente de deido ditiocarbémico y ésta se dehidrosulfure

luego; o

g) se hacen reaccionar con sulfuro de carbono en presen-
cia de carbodiimidas y una amina terciaria; o

. . L,
h) se hacen reacclonar con sulfocianuro amonico en pre-

sencia de dcido clorhidrico gaseoso.
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El procedimiento se realiza en presencia de disol-
ventes o diluentes inertes frente a los participantes en la
reaccibn.

En el procedimiento segén la invencidn pueden uti-
lizarse por ¢jemplo ¢

hidrocarburos aliféticos y arométicos; hidrogarburos
halogenados alifdticos y arométicos; Steres j compues~
tos etéreos, como dioxano o tetrahidrofurano, cetonas,
aminas, como dimetilformamida; etc.; agua 0 mezclas de
tales disolventes con agua,

En la preparacidn de los comnuestos de isotiocia-
no de la férmula I con ayuda de los wmétodos citados bajo a)
~ h) se observan tempersturas entre -202 y +1OOQC? de profe—
rencia de =102 a +30¢C, y en la utilizacidn de un haluro de
dialquiltiooarbamoilo; como el cloruro de dietiltiocarbamoi
1o 0 bien en la descomposicién térmica segln el ﬁétodo e)
temperaturas mds elevadas entre 402 y 200eC,

En la formacién del grupo de isotiocianato se tra-
ta de métodos conocidos; las reacclonﬂs de aminas con tio=-
fosgeno (a) se describen en Houben-chl, 48 edicidn, tomo 9,
pdginas 876 (1955), la utilizacién de agentes 11gadores de
deido fué descrita por 0.E. Schultz in Arch. Pharm. 295,
146-151 (1962), la reaccidén de aminas con cloruro de N,N-dig
tiltiocarbamoilo (a) sstd descrita en Journal org. Ckem.30,
2465 (1965), con sulfuros bis-tiocarbamoilicos (b) por F.H.
Marquardt en Helv. chim. Acta 49, 1716 (1966) y con bis-(tio
halogenalquil)-éster de dcido pentatiodiporcarbénico (e)
por R. Gottfricd en Angew. Chemie 78, 985 (1966)?y con fos=
geno y pentasulfuro de fésforo segin Houben-Weyl, 48 edicidn,
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tomo 9, pdg. 867 y siguientes.

Para las reaccionssrcitadas bajo d) y e) se utili-
za de prefergncia en calidad de disolvenie o-~clorobenceno y
clorobenceno, pero también pueden entrar en consideracidn
otros diclorobencenos, tolueno, xilenos, cumeno; etc, La des
composicidn térmica de las tioureas (e) se efectua en la
forma descrita por J.N. Baxter y otros, en J. Chem. Soc.
(1956), pdgina 659 y s;guientes. Las tioureas se preparan se-
gln Org. Syntheses ITI, 735, (1955). En la preparacién de
las sales de dcido ditiocarbimico (£f) se utilizan en calidad
de bases inorgédnicas, por ejemplo, los hidréxidos, 6xidos ¥
carbonatos de mgtales alcalinos y alcalino-térreos asi como
didxido amébnico, en calidad de aminas por ejemplo'trialquilg
minas, bases de piridina o amoniaco (véase C.A. 70, 3389 q
(1969)) ete. Ia dehidrosulfuracidn (c) puede ser oxidativa
con sales metdlicas (patente britdnica mimero 793.802, pa=
tente holandesa némero 81.326), por ejemplo con séles de
plomo, cobre, zinc o hierro-III, yodo, hipoclorités y clo-
ritos de metales alealinos, de prefe?encig los de potasio ¥
sodio (patente francess ndmero 1.311,855), ademds con halu-
rog de dcido apropiados, como fosgeno'y hoxicloruro de fés~
foro (D. Martin et. al. Chem. Ber. 98, 2425-2426 (1965))
as{ como con sulfuro de cloro y de amonio elcmental (DAS
1.192,139) y cloramina T (patente britdnica nimero
1.024,913).

Los isotiocianobenzazoles de la férmula I son ob-
tenibles por ejemplo mediante reaccidn de aminobenzazoles,
gue 8e obtienen a partir de nitrobenzazovles en forma usual

mediante reacecidn con cine, hierro o SnCl, en solucidn dci=
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da, con hidrdgenoc activado cataliticamenie o con borohidruro

de sodio, con tiofosgeno en dcidos minerales, de preferencia
4cido clorhidrico concentrado, segin
Ry

~ //'X

0SC1
HoN li y -(Y)n~R{————-—E} I
(III)

Ia reaccidn con CSC1l, se puede sin embargo tambi én
realizar suavemente en presencia de un agente ligador de dei-~
do como una base orgdnica, por ejemplo trietilamina, piridina,
N,N—d%metilanilina, o una base inorgdnica débil, como CaC0y,
Ba003, acetato de sodio, NaHCO3, KH2P04. Ezta veriante se
ubiliza ventajosamente en la transformacidn sensible g la hi-
drélisis de ua aminobenzoxazol en el isotiocianobenzoxazol
pars impedir la abertura del anillo de benzoxazol segin
Ia .. II, que posiblemente debia realizarse en una forma re-
trdégrada en otra etapa del procedimiento mediante calentamien
0o,

Este procedimiento de reaccidn nuede efectuarse por
otra parte para una nparte del isotiocianobenzoxazol a base de
otro procedimiento de oreparacidn. Aquellos compuestos de la
férmula Ja, en los que n es O, pueden obtenerse a partir de
los aminoacilaminofenoles en que se basan de la férmula IV
(con Re =Ho -coan) mediante reaccién con tiofosgeno (o

uno de los reactivos usuales indicados bajo los métodos a) a

h)) y por dltimo condensacién del anillo segin
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Las sales se nueden preparar de los isotiocianoben—
zoxazoles Ia a causa de la sensibilidad a la hidrdlisis prdc-
ticamente solo con dcidos débiles, de vreferencia deidos orgd-
nicos. En cambio son prenarables sales de benzotiazoles Ib o
bien de bencimidazoles Ic con £cidos fuertes o débiles. Los
ciorhidratos de estos dos subgrupos Wltimamente citados pueden
obtenerse dircctamente nartiendo asimismo de compuesfos amini-
cos de la férmula IIIb o bien ITIc cuando se utiliza para la
reaccidn de tiofosgeno en disolventes exsntos de agua 0 en
dcidos minerales como deido clorhfdrico o deido sulfdrico.

Los aminobenzoxazoles de la Térmula ILIa y sus eta-
p2s inmediatamente previas, los nitrobenzoxazoles, son en
parte conocidos o 8o pueden premarar éegﬁn nétodos conocidos.
(Vgl. M.A. Phillips, J. Chom. Soc. 1928, 122; ibid. 1930,
2685-27303 I.K, Ushenko, Zh. obsc. Ch, 30, 2658-69 (1960);

A. Cerniani y R. Passerini, Ann, Chim. (Roma) 44, 3-10(1954)).
) El cierre de anillo de un o-aminofenol N-acilado o
N,0-pbisacilado paia formar el benzoxazol correspondiente me-—
diante destilacidn sencilla bajo desdoblamiento de agua, como
‘tambidn corresvoonde al comportamiento de ?eaccidn de los com=
nuestos IT o V en la transformacidn en Ia, es descrito por‘

.M. Hamer, J. Chem. Soc. 1956, 1480. La reaccidén puede reali
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- zarse ventajosamente asimismo con agentes de condensacidn

como ZnCle, P0013, P205 o H3BO3 (Vgle M,A. Phillips. J.Chem.
Soc. 1928, 1213 US.P. 3.158.610). La utilizacidn de H3BO3
es especialmente cuidadosa y disminuye el riesgo de la for-
macidn de productos de resinificacién.

Los aminobenzotiazoles de la férmula IITb y sus
fases previas; los niﬁrobenzotiazoles; son en perle asimis-~
mo conocidos o pueden prenararse segin métodos conocidos.
(Véase Beilsteins Handbuch der orgahischen Chemie 27, Pég.
473 ibid. 21 II, 427; Chemical Abstracts 48, 2689d; ibid.49
6232bs ibid, 49, 11625b; ibid. 57, 13925a; ibid..gg, 10032;
ibid. 70, 577243 I.K. Ushenko, Zh., Obsc, Ch. 30, 2658~69
(196G); Patentc britdnica 913.910 (1962); Patente francesa
1,379.470 (1964); Patente britdnica 598.985 (1948); T. Taka-
hashi y J. Okada, J, Yharm. Soc. Japan 75, 277-280 (1953).

Los aminobencimidazoles de la fdrmula.IIIc asi
como sus fases previas, los nitrobencimidazoles, son en
parte.oonoc;dos 0 pueden prepararse segin métodos conoci-
dos. (0«Kym, J?prakt. C@. 15, 323 (1907); A. Ricci, Gazz,
Chim. Ital. 97, 741~749, 758-768 (1967); Shotaro Nakajima et
al., Yakugaku Zasshi 78, 1378 - 1382 (1958),

Un método general pera la prevaracién de la mao-
yoria de logs compuestos de partida III coansiste en que se
transforma 2-tiol-benzazoles mediante cloracidén en 2-clo—
robenzazoles, ¥y se introducen los grupos —ORy o =N(Ry)(Ry)
con ayuda de un alcoholatu o bien amina secundaria corres-—
pondiente o para la introduccidn del grupo -S~R; se hace
reaccionar directamente el 2-tiolbenzazol en que se basa

con un haluro Hal-Rj. Los substituyentes ON-y R, se pue-
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den con ello introducir en un momento gue se presente apro-
niado antes o después: de este método de preparacidén. Una
oxidacién realizada antes de la introduccidn del grupo de
isotiociano con por ejemplo NaOH/H,0, transforma el grupo
-5-Ry en -S0-Rq o bien -30,~R4.

En el caso en que n sea igual a O el enlace direc—
to de Ry en el anillo heterociclico parte convenientemente
de una anilina orto-funcional correspondiente (como se indi-
cé para la prepgracién de los benzoxézoles en la transforma-—
cibn IV —y Ta), en lo que un O-aminotiofenol correspondien—
te con por ejemplo un haluro de dcido Hal-CO-R, o un anhidri
do de 4cido O(COR1?2 introduce la reaccidn del cierre de ani
1lo al benzotiazol, o en el que uno corresponiiente median-
te o-fenilendiamina bis-acilada~CO-R, Se condensa a benci-
midazol, o en que por ejemplo una o-fenilendismina substi-
tulda mediante Ry se hace regccionar con urea para formar
Z—hidroxi-bencimidazol; que ce puede clorar en posicidn 2

con I’O(}l3 v subsiguientemente nitrar en ¢l anillo bencéni-

co condensado.

FEJEMPIO 1
Preparacidn de 2~/n-amil/-6-~igotiociano-benzoxazol

(compussto mimero 1.9)
a) Se calienta bajo dosdoblamiento de agua 188 g de 5-
nitro-2-caproilsmidofenol bruto con 46 g de dcido bérico
hasta que se alcanza la temperatura interna de 210-220¢C.
Iuego la mezcla se enfria, so aglta con cloroformg y Se
£iltra. Bl filirado sc lava varias vceces con agua, S¢ seca

v se libera del disolvente, El 2-/h-amil/-6-nitro-benzoxal-

zol que permancce hierve a 128-132¢C (0,1 torr),
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b) 122 g de 2~/f-amil/-6-nitro-benzoxazol se disuelven en
1500 c¢c de etanol destilado exento de agua y tras adicidn
de 15 g de niquel Raney a temperaturs ambiente hasta tempe-
ratura ligeramente elevada (por debajo de 352C) se hidroge=
na. Se succlona el niquel Raney, el filtrado se libera del
etanol y el residuo que permanece recristaliza en ciclohe-
xano, 2-/n~amil/-6-amino-benzoxazol, de punto de fusidn
57-59907

c) 40,8 g de 2~/ni-amil/-6-amino-benzoxazol se disuelven
en 370 cc de acetona exenta de agua. Tras adicidn de 50 g
de CaCO3 pulverizada exenta de ggua, se enfria la mezcla g
02C y se trata en forma de gzotas bajo agitacidn a esta tem~
peratura con una solucicdn de 29,7 g de CSCly, en 30 cc de
acetona exenta de gsgua. In mezcla se agita luego durante

5 horas de 02 a 5¢C y se £iltra. Tras el concentrado del
filtrado a 30¢C bajo &ébil vacio, el residuo recristalizg

en éter de petroleo. 2~/N-amil/-6~isotiociano-benzoxazol,

de punto de fusidn 31-342C,.
EJBUPIO 2

Preparacién de 2-/h—amil/~6-isotiociano-benzoxazol

(compuesto nimero 1.9)

a) 22 g de 2-caproilamido~5-nitrofenol se disuelven bajo
nitrégeno en 500 cc de dioxano destilado y tras adicidn de
8 g de niquel Raney se¢ hidrogena a temperatura ambiente o
bien 302-~402C hasta finalizar la reaccidén, EL niguel Raney
ge succiona bajo nitrégeno. El filtrado obtenido puede ubi-

lizarse directamente con el 2-cgproilamido=S—aminofencl lo-

grado para la tiofosgenacidén subsiguiente. El producto in-
termedio puede aislarse primero asimismo mediante destila~

cién del dioxano.
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b) A una-solueidn-de 28 g de 2~céproi1amido—5—aminofenol
en 300 cc de agua sc¢ adicionz de 02 a 52C bajo agitacidn

50 g de dcido clorhidrico concentrado. A csta mezcla se pue-
de adicionar a gotas durante 20 miputos 14 g de CSCly, lue~-
go sc agita durante 12 horas a 52C, se fillra y se seca el
producto final; que tras recristalizacidn en benceno funde

a 148-1502C,
¢) El 2-caproilamido-~S5-isotiocianofenol obtenido se puede

ciclizar en corriente de N2 nediante rdpido calentamiento a

unos 21020 en presencia de 4cido bdrico durante 15 minutos

bgjo desdoblamiento de agua para formar el 2-/5Famil7~6;

-isotiociano-bengoxazol, que se fija a temperatura ambiente

con &ter de petroleo}guqée obbencrge Rediante refrigeracidn.

EJEMPIO 3
Preparacidn de 2-metil~6~igotiociano~benzoxazol

(compuesto nimero 1.2)

10,4 g de 2-acetamido-~5-isotiocianofenol, que se obticne
nediante tiofosgenacidn de 2-acetamido-5-aminofenol, se
calientan a 200¢C durante 15 minutos con 3,4 g de dcido Dbé-
rico y luego se enfria inmediatamente, El residuo se extrae
con ciclohexano calients, la soluoidp se concentra, se en-
fria y se trata con éter de petroleo, con lo que se¢ separa
por cristalizacidn el producto final deseado. Punio de fu-
sidn 68-700C,

De igual forma a como s¢ ha descrito en los ejemplos
1 a 3 6 segin otro método correspondiente indicado anterior—
mente puede prepararse los siguientes isotlocianobenzoxazo-
les de la f6rmula Ia, de los que son obtenibles las sales

de adicién de 4cido correspondientes,
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R, .
¢ J
SO Ny
r - . .
(n =0) pogi- : Carscterizaciln
compuesto Ne| cifn R, Ry
SN -
1.1 6 H i
1.2 6 i cil, p. de fo 68-702C
1.3 .6 H Collc p. de f. 64-662C
1.4 6 H n-b3}'.7
1.5 6 I iso-C3H7
1.6 é I n-C4H9
1.7 0 H iso~04H9
1.8 6 H tere.-CyHg p. de . TT-792C
» fa l"‘ QC
l . 9 6 I'{ n“‘CrH-, p de 3 34
S 511 ]
].-10 6 H n—oc’bilO De de fc 4—1"42QG
1.11 6 I 3~heptadenilo nzg 1.5498
1.12 6 I -CH=CH~GH3
1.13 6 i ciclopropil
, 2, 3=-3imetil=
1.14 6 i ciclopropil
1.15 4 H CH3
1.16 7 i CH3
1.17 H CH, pe de £. 52-842C
1.18 5 i C,Hs p. de £, 43-482C
1.19 5 i n-CBH7
1.29 5 H 1so~03H7
1.21 5 H n—C4H9
1.23 4 I n-CgHl;;
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econtinuecidn tabla

‘ (1‘1-'-’-0) SN N : car T e
icompuesto N® | poaicion 1‘2 Ry c?g;f eriza
4 y ; - :
1.24 7 il n Cﬁull
1.25 5 1 Lerc.~CAH9
1.26 h H 11--(35}-{1l
1.27 5 1 heptadezilo Pe da T
65~700C
1.28 5 I == CH A
t £
CH
129 5 H ciclopropilo
1.30 5 H ciclohexilo ps de L.
72-732C
0. 1 - -1 - ?
1.31 6 5 C,hSO C.ll.(L,zi,s)z
1.32 6 5“17(32.'(3.(:[}”9 -\ />
1.33 7 3 iso-C, 1
377
1.34 7 5-C1 CH3
1.35 7 5-Ci !3 CH3
1.36 5 7-CL CH3
1.37 5 7-Br CH3
1..38 6 5-C1 ~~n»Cl5H31
- ) . .
1.39 G 5 Ch3 LHB
1.40 5 6-(1}'130 CH3
1.41 5 6-CH3O lso-C3H7
1.42 7 H H
1.43 6 5-Cl "““05”11
1.44 A I " H
|
1.45 4 H CH,j
1.46 -6 5,.(;;_.13 ..C]n‘3
. . 151-153¢C
1.47 6 S—CH3 ~CH(C2H5)unCAH9 70,2 Torr.
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asl como los compuestcs dg la férmula Is con n=l

o

Compues~| posicidn R Yy R acteri-
to ¥e | Son 2 1 i) M
1.48 6 i g H Pef, 256=

26012¢C
1.49 6 H S Gl D.fe 8691
1.50 6 H g a—C4Ty) £ 5UEC

2562C
1.52 5 H 3 e, p.f, 136-
1 en - 138e¢
1.53 5 H S iso- 03}17 Dele 65~
1.54 5 o180

D 1 - I
) S n-C 1}1
1 e 1 ]
1.55 5 H S ~Cit, <]
1.56 5 H § S —CH2~S-CH3
t [ as 4] : 1 o) TN
.l . .)7 6 3 C}LB S ! "'C}I 2“ (JI{Z Cll (CIIB JE
1.58 6 5-C1 5 ciclopentilo
1.59 6 H s ciclohexile Pef, 72-75%
1.60 6 it s fenecp . p.f. 50-518
1.61 6 H S ~Cli,~Cli=CH,
1.63 6 i ~r\"-(02115)— CHy N D.f. 56—573
1.64 5 H ~H(CPH5)—_ 02H5 clorhidratq p.fe 1102C
1.65 6 T =N=Cyllg=n | n=CyH, 23 1.6205
1.66 6 H -N-C,H,-n n=-G 8 pefe 920C
47y (cl%rgidrato)
1.67 6 H 'E{MW |
.. S ( 1 . p fl 81-835
1.6 0 1 . \w > ¢ c
1.69 6 3 -N
..__.--——--\ -
1.70 6 it 4 Yo, £, 219~
, \___,, 1202¢
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continwaocids tabla

Compuesw- | posicidn| R, Y R caracte=
to gﬁ SCN 2 » 1 rizacidn

1.72 6 H 0 -CZHS géf%{gc

1.73 6 " 0 H

1.74 5 ! 0 1

1.75 5 n 0 ~C i, n

1.76 6 H 0 l'.so~(,‘3)l./

1.77 't o 0 -CHZCHZOCZHS

1.78 6 5.Cl 0 -n—C[‘ng

1.79 6 s-cn3 0 '150—03H7

1.80 6 5-Clly . =N N-Ci,

N
EJEMPIO 4

Preparacidn de 2-igopropil-6-isotiociano-benzotiazol

19,2 g de 2-isopropil-6-amino-benzotiazol bruto, ob-
tenido mediante hidrogenacién catalitica, ée disuelven en 150
cc de acetona y se tratan con una mezcla de 8,5 cc de dcido
clorhidrico concentrado y 70 ce de agua, La solucidn se en-
fria a 52C, Luego en el transcurso de media hora se adicio-
na a gotas una solucién de 15 g de tiofosgeno =n 10 cc de
acetona y se agita ulteriormente durante 4 horas a 102C,
Ia solucién se deja reposar dqurante la noche a temperatura
ambiente, se vierte en 1000 cc de agua y se succiona del
precipitado originado., Tras recristalizacién, se obtiene el

producto final puro de la férmula
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NN ~ CH (Cmpuesto ne 2.8)

punto de fusidn 52-549C.
EJEMPLO 5

Preparacidén de 2-etil-6-isotiociano-benzotiazol

(compuesto ne 2,6)

a) A una solucibn de 17,8 g de 2-etil-~6-amino-benzotiazol
150 cc de acetona; 8,4 cc de dcido clorhidrico concentrado

¥ 50 cc de agua se adiciona a gotas en el transcurso de 20
minutos a 5-10°C bajo agitacidén 15 g de tiofosgeno (disuel-
tos en 10 cc de acetona). Después de 4 horas de agitacién,
se deja reposar la solucién durante 10 horas a temperatura
ambiente, se filtra y se concentra en vacio (bomba de cho-
rro de agua). EL residuo recristalizado en dioxano es el

clorhidrato de 2-etil-f-isotiocianobenzotiazol, punto de fu~-

sién 116-120¢C,
Del filtrado de dioxano recristaliza el residuo obteni-
do al concentrar en ciclohexano y se obtiene la base libre

2-etil-6-isotiaciano-benzotiazol, de punto de fusidén 69~73¢

C, de la que se forme igualmente el clorhidrato mediante
disolucidn en dioxano exento de agua y paso de gas clorhi-
drico & 10¢C, que se separe como precipitado, de punto de
fusidén 116-120¢C,

b) 13 g de clorhidrato de 2-etil-6-isotiociano-benzotia~
z0l se agitan durante 15 minutos a 100¢C oon 100 cc de clo

roformo y 100 cc de solucidén de sosa saturada. Luego se se-
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para la capa cloroférmica, se lava con agua, se seca con
sulfato de magnesio y se¢ concentra. Tras la recristaliza-
cién del residuo en ligroina/éter de petrdéleo se obtiene el

producto final puro, el compuesto de la férmula

SCN S.
//ﬂi:ﬂ:: i\b2H5 (compuesto ne 2,6)
NN

punto de fusidén 69-T732C,

De igual forma a como se ha descrito en los ejemplos
4 y 5 6 segiin 1la manera de uno de los métodos indicados an-
teriormente se preparan los isotiocianobenzotiazoles si-~

guientes de la fdérmula Ib

R2 s
SN \
¢ - -
SCN .t ‘ P (Y),~B, (Ip)
N N’
(n=0)
de los que son obtenibles las sales de adicidn de dcido
correspondientes:
Compues| Posi- R, Ry Caracterizacidn
to Ne cidn
SCN
2.1 4 H H p. de £, 120-1222C
2.2 4 H GZHS r
2.3 7 H 02H5
2.4 6 H H p. de £, 125°C
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continuacién tabla

Compueg | Posi- R R, caracterizacién
to Ne cién 2
SCN

2.5 6 H CH3 p. de f, 118-1209C
2.6 6 02H5 p. de £, 69-732C
2.7 6 i -n-C3H7

2.8 6 H iso-C3H7 p. de f. 52~542C
2.9 6 H iso—C4H9

2,10 6 H ﬁerc.—C4H9

2,11 6 H ~n-CgH; 1 p. de £, 75-779C
2.12 & H iso—05H11

2.13 6 H —n~C8Hi7

2.14 6 H -n-CyyHy 7 p. de f. 51-532C
2.15 6 H -?H—C4H9n

02H5
2.16 6 H -? = CH2
CH3

2,19 6 H —CH2—CH=CH-CH3

2.18. 6 H ciclopropilo

2.19 6 H ciclopentilo

2.20 6 H ciclohexilo

2.21 5 H metilo

2,22 6 4-C1 CH3

2,22 6 T-C1 CH3

2.23 6 5—CH3 CH3

2.24 6 5-CH30~ CH3

2,25 5 6-CoHg CHy

2.26 5 4—02H5 -n—05H11

2.27 5 6-CH30 —n-05H11




10,

15.

20,

25,

continuacidén tabla

Compues | Posi- R R caracterg:
to Ne cion 2 3 zacidn
SCN
2.28 5 6-CH3O —:f/1
~
/TN
2,29 6 4-Cl - H }.
\\~...~,1/
2.30 6 H 3=cloropropilo
2,32 6 5-terc.C4H9 OH3
2.33 5 4-C1 CH3
2.34 6 H CF3
2.35 6 H CCl3
2.36 4 H CH3
2.37 7 H CH3
2.38 T H H
2.39 7 H —n-—C5Hll
2.41 4 6-02H50— -n—C3H7
2,42 6 H biciclo-[2,2,1]-hept=5-
en~2-ilmetoxilo
2.43 6 H borniloxilo

asl como los compuestos siguientes de la férmula Ib con n=1:

Compues | Pogi- 32 Y Rl cargeterizacidn
to Ne¢ cidén
SCN
2.44 6 S sec., C4H9
2,45 6 1 ~SO2- sec, C4H9
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Posi—‘

Compues R, Y Rl caracteriza-
to N¢ cidn cidén
SCN
2.46 6 H 0 adamantilmetilo
2.49 6 5-Cl S ciclohexilo
2,50 6 5-C1 —SOZ- id.
2.51 6 H —802 -GH2-CHBI'—-CH3
2.53 6 H 0 ciclohexilo
2.54 6 H 0 -0H2—0H=CH2
2,55 4 6-C2H5O o] —02H5
2.56 7 6-Br ¢ —CH3
2,57 | 6 5-C1 0 ~CHg-o” \
2,58 4 6=CoH50+ -N(—nC3H7)2
2.59 | 6 5-01 | -N{CH,)-CHy~CH,-OH
2.60 6 H ~N (cH3 )—CH2-CH2-N ( CH3 )2
/,c..-....._.r.
2,61 | 6 H -N \S
\\....../
e
2.62 6 H 1 \
N /
\\ {(
2.63 6 H -1\1(021415)2
2,64 6 H 0 | --n-C4H9 p. de f.
58-592C
2,65 6 H 0 iso-C,H p. de f,
37 80-812C




) !
Compues | Pogi- R, Y Ry caracterizacién
to Ne cidén
SCN
2.66 6 H 0 CH3 p. de £. 98-
| 10300
5, 2,67 6 | B S OHy p. de f. 94-
95¢C
2,68 | 6 | H 5 CoHs p. de £, 67-
722C
2.69 6 H S —n-C4H9 p. de . 64~
672C
2,70 6 H -30 CH p. de £, 159~
2 3 , 16020
10. 2,71 6 H 0 ciclooctilo { p, de f. 55=
582C
2.72 6 H 0 4-metilci~
clohexilo
.73 6 H S -H
2,74 6 H S ~n-octilo p. do £, 62~
642C
15, 2.75 6 H 0 H p. de £, 227-
230eC
2.76 ) H 0 (2-met0xi)- p. de £, 119-
etil 122¢eC
1 3 3 13890
20, 49 479 682
P ar st !
/ N
2.79 6 H L N—CH3 p. de £. 1700C
| To—
— QE)/CH3
25, 2,80 | 6 | H -{ \y ;O | . ge . 25
\, . o5E0
\,\.___,/ \CH3 b
TN
2.81 6 H | -N (CH2)6
N




5.

10,

15,

20,

25.

~ 38 -

409335

Preparacidn de 5(6)-isotiogiano~2-netil-beneimidazol

EJEMPLO 6

(compuesto minero 3.2)

A una mezcla de

40 g de 5(6)-amino-2-notil-~bencinidazol,

270 cc de glroformo y

67 cc de agua sc afladicron a gotas simultdneanente a 0~52C
bajo agitacidén una solucidn de

54,4 g de bicarbonato de sodio en 800 cc de agua y una so-
lucidn de _

37,5 & dc tiofosgeno en 67 cc de cloroformo, de forma que
la memcla permanccid ncutra.

Despuéds dec 7 horas de agitacién a 0-52C sc succiond
la suspensidn y se lavd posteriormente con cloroformo y un
poco de agna. Ia torta del nuche himeda se disolvié en frio
en 800 cc de alcohol, se filtré sobre ¢l Hyflosupeumcel, se en-
frid a 00C y por ¥ltino sc separd por precipitacién con

1000 cc dc agua. EL precipitado se succiond y so secé a

4590/12 %torr. Se obtuvo el 5(6)~isotiociano-2-mgtil-benci—
midazol, de punto de fugidn 217~-2192C,

Proparacidn de 2-n-propiltio~5(6)-isotiociano~bencimidazol

(compuesto mimero 3.48)
A una nezcla de '
30,8 g de 5(6)-anino—2-n~propiltio~bencinidazol,
309 cc de geatona y
32,5 g de carbonato cdleico se adiciond a gotas bajo agita-
cién a 0¢C una solucién de
19,3 g de tiofosgeno en 30 cc de acetona y a continuacidn

se agltd a 02C durante 4 horas.
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El P?ecipitado se succiosd, se deslié con 4cido acdti~
co diluido, 80 extrajo con acetato de ctilo y se trat§ con
carbén activo, despuds dc 16 cual se £iltré ol carbdén, se
diluyd con petroleo-dter y se filtrd una vez mds, La solu-
cidn se destild hasta sequedad, el residuo se disolvid en
acetonitrilo calicnte y se diluydé con agua, Tras el enfria-

do y succlonado se aislé el 2-n~propiltio-5(6)-isotiociano-

bencimidazol de punto do fuesidn 1l42-1549C,

De igual forma como la descrita en los cjemplos o se
gén el modo de uno de los métodos arriba indicados se pue-

den preparar los siguientes isotiociano-bencimidazoles de

la férmulg Iec:

T
Ry | N
6
SCN 2 3-(Y)_-R (1
< J
\\\fl-/‘/ \\1\3]',:

(n=0, R3 = 0; cntonces son iddnticas las posicionas 5y 6
asi como las posiciones 4 y 7, en tanto que R2 es ‘tambidén H)

De log que gon obtenibles las sales de adicién de

’ . .
acido corregpondientes:

Compues | Posi- R2 By caracterizacidén

to Ne ¢idn |
SCN

3.1 6(5) H H p. de £, 214-2169C

3.2 6(5) H CH, p. de £, 218-2200C
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Compues—] Pogi- R2 Rl caracterizacidn
to N cidn
SCN ;
3.3 6(5) iso-03H7 p. de £, 210-2122C
3.3.a 6(5) 180-C,Hy Clorhidrato g
3.4 6(5) H CH,00H, p. de £, 190-1922C
3.5 | 6(5) H CH2002H5 p. de f. 141-143eC
3.6 6(5) H CH=CH~CHj
3.7 6(5) H ~C=CH,
]
cH
3

3.8 6(5) H ~CH,OH p. de f, 2508C
3.8.a 6(5) H ~CHo0H Clorhidrato, g

p. de £, 2500C
3.9 6(5) CH; ) ;0H p. de £, 157-158C
3.9.a 6(5) H ~(CH, )30H Clorhidrato, g

p. de £, 212~2152CG
3.9.b 6(5). Glucosilo p. de f£. 2002C
3.9.¢ | 6(5) id. (Clorhidrato) )

p. de f., 203-2058C )
3.10 4(7) H CHy
3.11 6(5) | 5(6)-C1 iso-c3H7
3.12 6(5) 5(6)-CH3 ~n-CHy g
3,13 6(5) 5(6)0H3co:‘terc.c4H9
3.14 6(5) | 5(6) CH30- H
3.15 6(5) | 5(6) CH30— ciclopropild
3.16 6(5) | 5(6) C1 ~n-C3Hy i P. de f. 174-17720C

i

s

Asi como los siguientes compuestos de la Férmula Ic

con R2 =Hyn= 0
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: ggmﬁgegf zg§§~ Ry Ry caracterizacidﬁ
SCN

3.12 4 CH, H
3.13 4 CH3 FH3
3.14 4 CH3 ﬂn3C~H§
3.15 4 CH3 terc.C4H9
3 l~5_ 4 CH 3 --1'1--(35H:Ll
3.17 5 CH -n-C5Hll
3.18 5 CH3 CH3
3.19 6 CH3 iso-03H7
3.20 6 CH3 H
3.21 6 CH3 CH3
3.22 F CH3 —n—C4H9
3.23 7 CH3 H
3.24 7 CHB C2H5
3.25 6 02H5 CH3
3.26 6 -n-C4H9 CH3
3427 6 Bencilo CH,
3.28 | 6 Ribo-farenol oy,
3.29 6 Acetilo i 5
3.30 6 Glicogilo C‘H3
3.31 6 Propionilo CH3
3.32 6 Benzoilo CH3
3.33 6 0013—00 CH4
3. 34 6 C‘2H5O—- CO~ CH3
3.35 6 iso-C3H§ n-hexilo
3.36 6 C‘H3 Glicogilo
3.37 6 -CoHg ggggaglqu
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Asi como los siguientes compuestos de la férmula Ic con

R2=H y n=1;
Compueé Posi Ry X Ry Caracterizacign
o N2 cion .
SCN
3.38 6(5) 0 H
339 | 6(5) H s
3.40 6(5) H ~NH-
3.41 6 -033 0 Cy p. de f£. 105-1092¢
3.43 6(5) i S CHy
3.44 | 6(5) 0 CoHs
3.45 6(5) 0 Octilo
3.46 6(5) 0 ciclopro-
pilmetilo

347 6(5) 0 —02H4-O~C2-5 |
3.48 6(5) S -n-c3H§ p. de f£. 142-145°C
3.49 6(5) S ciclohexilo
3.50 6(5) H 'N(C2H5>T,NMPZH5
3,51 6(5) H ~N(butilo | Butilo

secunéario)} S@Cs
'3.52 & |Bencilo 0 —n—C3H%
13.53 6 {Alilo S -n—c3H7
‘3,54 6 H ~NH- | ~CCl,
3.5§ 6(5) H ~NCH3- CH3 p., de £. 258-2612(
3 . 57 6 C2H5 S SCCe G4H9
3.58 6 | Bencilo S isO—C3H7
3.59 6 |Acetilo s butilo
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Compues

Caracteriza-

_ Posgi- .
to N2 7] cibn Ry Y Ry ciébn
SCN
3,60 6 Acetilo S ¢iclopantilo
3.61 6 Acetilo 0 02H5
3. 6? 6 H2 02 0-C0~ 0 02H5
3.63 6 Acetilo 0 ciclopropilo
’ 6 H -.N”
3.64 N l
3,65 6 H -N /
. /‘ X\
3.66 6 H -N /o
] /’” A\
3.67 61 Atetilo =N >
‘\5'--—»0/,
. : /.Wﬁ\\‘;
3.68 6 cH 3 -N \
A
3.69 6 Ben'¢llo -N >
AN
B ‘ 9----.\ '
3,70 5 Acetilo - N
\\. ) /
271 6| -n-C,H, _N,\ >o
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Asi como los compuestos

3.72 2-(4'—metilpiperidina)—1—c?il—6-trifluorometil—
5-isotiocigno~bencinidazol,

3.73 2-trifluorom?til-l-benci1—§;cloro~5-isotiociano-
bencimidazol,

3.%4 2-nietil-l-ctil-~6-trif luoromnctil-5-isotiociano~
bengimidazol, '

3.55 1,2,6—trimctil—5~isotiociano—bencimidazol!

3.76 1,2,5-trinctil-6-isotiociano-bencinidazol,

3.77 2-(1-ciclohoxonil)~1~dietilaminoetil~6~isotio—
cigno-bencinidazol,

3.78 l-metoxicarboni l-2-n-propil-6-~cloro-5-isotio~

ciano~bencimidazol, punto de fusidn 88~922C,

Ensayo en ratones gtacados por Hymenolepis nang

Ias materias activas se administraron en forma
de una suspensidn por sonds en ol astémago a ratones
blancos, que estaban infestados con Hymenolepis nana.
Por ensayo se utilizaron 5 animales, Ians materias ac-
tivas se administraron a cadg animal diariamente una ves
durante 3 dfas consccutivos. ILos animales se sacrifica~
ron luego en el octavo dia desde el inicio del tratamiento
y sc diseccionaron., Ia evaluacidn se cfcctud despuds
del diseccionado de los animales de ensayo mediante recuen—
to de log vermes hallados en el intestino. Se upiliza-
ron como controles ratones no tratados, infostados en
igual moncnto y en igual forma.

Los agentes fueron tolcrados sin sintomas por los

ratones.
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Materig activa

2-mptil-6~is0otio~
clano~benzoxazol

(dogis: 100 mg
A3/kg de peso del
cuerpo

Ataque de log 5 ani
males de ensayo en
la diseceidn

Ataque de los ani
males de control
en la diseccidn

0-0~0=-0.-0

la2-4o5-7

2-@til-5~isotio~

ciano-benzoxazol

(250 mg AS/kg)

26 - 7 - 13 ~ 19 - 36

2emeti1-6misobiom
ciano-benzotiazol

(750 mg AS/kg)

-0-0-0-20 11 « 12 = 12 = 16 -~ 16

2-egtil-b~isotio~
ciano~benzotiazol

(750 mg AS/kz)

~-0-«0=0+«0 11 = 12 ~ 12 - 16 -~ 16

2=180propll-6-
isotiociano~ben—~
zotiazol

(150 mg AS/kg)

8 ~99 -~ 10 - 11

4=isotiocianoben~
zotiazol

(750 mg AS/kg)

§ =9 ~9 « 10 - 11

5-isotiociano—-2-
—n=octil=-hengzoxa—
%ol

(750 mg AS/kg)

e 020 w0 m0 11 =16 =20 = 29 = 47

b~isotiociano—2-
-mercapto-benzo-
xazol

(750 mg AS/kg)

0-1~-2-2-14
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Materia activa

Ataque de los 5 gni
nales de ensayo en

1a diseceidn

5-isotiociano-2-
metiltio=-benzoxg
zZol

(750 mg AS/kg)

Ataque de los agni
males de conbtrol™
en lg diseccidn

6 -7 =9« 10~ 12

2-n~butoxi—-6~iso-
tiociano—benzotig
zol

(300 mg/kg)

0-1:2=4-5

2=ne=buitiltio~Om
~isotiociano-ben
zotiazol

(750 me/ke)

2 23 -10~ 11~ 13

6-isotiocigno=2-
-retilsulfonil-
~benzotiazol

(750 mg/kg)

2 ~3-10~ 11~ 13

6(5)~isotiociano
~2=~n-propil-tio-
bencinmidazol

(750 mg/kxg)

6 ~ 14 - 15 ~ 18 = 25

2-etoxi-6-isotio—
Clano-benzoxgzol

(500 ng/kg)

0=3=-11=-12 -1

Ensayo en ratones atacados por oxiuros de ratén

Ias materias activas se administrardn a ratones

blancos cn forma de una suspensidn por s nda estomacal,

gue fueron infestados con oxiuros de ratdn. Se utili-

zaron 5 ratones por ensayo., A cada animal se adminis-

traron diariamente ung vez las materias activas durante

3 dias consecutvivos, Ios animales se sacrificaron lue-—



go al octavo dfa despuds dol inicio del tratamiento y
se uisecciongron.,

Ia ovalugeidn se¢ efectud despuds de la diseccidn
de los animales de ensayo mediante recuentp de los oxiu~

54 ros de ratén existentes on el intest@no. Como controles

se utilizaron ratones infestados de igual forma, no tra—
tadod.

los agentes fueron tolerados sin sintomas por los
ratones

10,
Materia activa Ataque dec los 5 ani Ataque de los ani-

nales de ensayo el nales de conbrol
lg discccidn en la diseccidn

P—gtil~isotio~
ciano-benzoxazol
' 0~0~-0~0=0 5«2«4w«4f~9~9
(dosis: 250 mg/
kg de peso del
15, cuerpo

2-ciclohexil~5=
~isotiociano-ben
z0xaz0l

(750 ng/kg)

0~-0~0~=0=0 O =4 =13 =29 - 42

20 2w(n~gmil)=6-iso
. tloelano-benzotla
zol .. ’
0~0-0~0-~0 24 -4-5=13

(750 mg/kg)

2~i50propil-6m
~isotiociano-
~benzot1azol

05" O 0 =0=0=0 2 - 14 ~ 20
S (750 ng/kg) :

4~1sotloolano-bcn
Zotianzol

0 =-0=0-~0=~0 2 - 14 - 20
(750 mg/kg)




Materia activa Ataquo do los 5 ani  Afaque de los anmi-

ngles de ensayo en males de control
1la discecidn en la diseccidn
5—isotiocian042—
-n-octil~benzoxa ‘
K zol : :
De 0~-0=-0«0=1 1-3=~25=30-253
(750 mg/kg)
2—etboxi-6-igotio
ciono-benzoxazol .
0=0=0=0=0 4 -9 =15« 21 = 32

(750 ng/kg)

10, . S
2-isopropiltio~5-
~isotiociano«benzo
Xazol

, 0 m0w=0=0=0 8=8-14 = 15 = 20
(750 mg/kg)

5—-isotiociano—-2-
-metilblo~benzoxa~
15. zol .

_ 0=0=0=0=0 201012 = 18 =24
(750 mg/kg)

2-n-butoxi-6-is0
tiociano~benzotia '
z0l
0-0-0-0-=0 1=2=3=3=4
. (300 mg/kg)
20, x

6~isotiociano—~2~
-2=~metilito~beonzo
tiazol

(500 mg/kg)

0mu0=0m=0w0 1=2-3=3=4

) 2~tiltio-6-isotio
25. ciagno~bengotiazol

(500 mg/ke) 0 -0=0=0=0 2 =2 =16 - 35 = 40

l-metoxicarbonil-
—2-n~propil—5—clg
ro-6-~igotiociano-
bencimidazol

30, (750 mg/kg)

O
i
(@]
1
O
{
(@)
I
O
-]
!
(o]
1

18 - 26 - 40
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Fnsayo en ratones atacados nediante Nematospiroides dubius

Las materias activas se¢ administraron g ratones
blancos en forma de una suspensién por scnda estomacal,
que fucron infestados con Nematospiroides dubius. Por
ensayo se utilizaron 5 animales, las materias activas
se administraron diariamentc una vez a cada animal duran-
ts 3 dfas consecutivos., Ios animales sc¢ sacrificaron
luego en el octavo dla después del iniecio del tratamiento

y 8¢ dlseccionaron,

Ia evaluacidn se ofcctio despuds de la discccidn
de los animales de ensayo mediantc recuento de los neméd-
todos existentes en ¢l intestino. Como coniroles se
utilizarén ratoncs infestados al nismo tiempo y de la
nisma forma, pero no tratados.

Ios agentes fucron tolorados sin sintomas por los

ratones

Materia activa Ataque de los 5 ani Atague de los anima-
males de ensayo en les de control en la
la disecciébn diseccidn

2-etil-5~1gotio

cilano~benzoxazol

0 -0-0~0-1 22 - 10 - 10 ~- 16 ~ 16
(250 mg de mate
ria activa/kg de
Peso del cuerpo)

27n~amil—6—iso-
tloeiano—benzoxg

%0l 0=0-0-0=-0  7-9=11-14 =20
(750 mg/kg)

2~igsotiociano-2--
metil-~henzotia~

20l 0m0=0-0=0 12 12 -18 - 23 = 25
(750 ng/kg)

—



5.

10.

15.

20,

25,

30,

Materia activa

Ataque de los 5 ani
meles de ensayo en
la diseceibn

Ataque de log anima-
les de control en la
diseccidn

2~igopropil-6~
-isotiociano~
~bengotiazol

(%50 ng/kg)

4 -9 =11

b—isotiociano-
~2-n~-octil-ben
Z0x8z01l

(750 mg/kg)

fm 9 = 11 = 14 = 17

5-isotiociano-~
~2-metil-benzo
Xazol

(250 mg/kg)

78 -8=9n10

2—-etoxi-6-igo-
tiociano~benzo~-
Xazol

(750 mg/kg)

4 = 10 = 13 = 15 = 15

2-igopropiltio
~h=igotiociano-
-benzoxazol

(750 mg/kg)

13 - 14 ~ 18 ~ 20 = 24

5-isopropiano-
~2-metiltio=
~benzoxazol

(750 ng/kg)

7 -7=9=10-11

6~isotiocioano-
—2—metoxi—benzg
tiazol

(750 mg/ig)

19 - 21 - 22 = 27

5—-isotiociano~
-2-metiltio-beg
tiazol

(500 mg/kg)

18 = 18 = 21 = 22 - 27
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Materia activa

Ataque de los 5 ani- Ataque de 1los anima-

males de ensayec en

la diseccidn

les de control en la
diseccién

2=etiltio=6-
-isotiociano~

benzotiagzol
(500 mg/kg)

0~0-0-0-0

7-9-11-12 - 13

Engayo en ratas infestadas con Fasciolg hepatica

Ratas blancas de laboratorio sc infestan con faseio

la (Fasciola hopatica). Tras cxpirar ol ticmpo del

preparado se mostré el atagque de las ratas por fasciola

nediante 3 andlisis de heces independientes entre

si.

Por ensayo se tratan una vez diariamente cn 3 afas

consecutivos cada 2 ratas atacadas con la materia acti-

va, que s¢ aplica en forma de una suspensidn por sonda

estonacal. En la tercera a quinta semanas despuds do

1la administracidn de la materia activa se realiza una

vez sSemanalmente un andlisis de heces sobre el contenido

de huevos de fasciola hopatica. Al final de la quinta

semana despuds del inicio del cnsayo se sacrifican los

aninales de ensayo y se rcvisan todavia sobre las fas—

ciolas cxistontes.

Materia activa

Dosis diaria
en mg/kg de

Controles ge heces sobre la
medicacién de huevos (3x)

peso del Anteg de 14 ‘medi- Después de
cuerpo cacibn la medica-
cién
2-metil~6~1g0~
tiociano~benzo 100 pogitivo negativo
xaz0l
2-etil=-igotio~ :
50 positivo negativo

ciano~benzoxazol
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Controles de heces sobre la
en mg/kg de medicacifn de huevos (3x)

peso del cuer janteg de la Despues de la
po medi cacidn medicacibn

Materia scbiva Dosis diaria

5e

10.

15,

20,

25,

30.

2—(n~amil)=-6-
isotioclano-
benzoxazol

2-ciclohexil~
-5-igotiociano-
bengoxazol

2wetil~b=igO=
tiociano-ben~-
zotiazol

2-igopropil-6-
~igotiociano=
bengzotiazol

H=lgsotiociano-
~2~N=0CTil=2mn
~0Gtil-benzoxa
zZOol

6-igotiociano~
-2~-mercapto-ben
7Z0X870L

2-isopropiltio-~
~5=igsotiociano~
benzoxazol

5-igotiociano-
=2=metiltiom
benzoxazol

2-150propoxi=6-
~isotiociano-~
benzotiazol

6-isotiociano—-
wlemetiltio=
benzotiazol

2-etiltio~6-1s0
tiociano=benzo-
tigzol

50

100

100

100

150

100

100

100

50

200

200

positivo

positivo

positivo

positivo

positivo

positivo

positivo

positivo

positivo
pogitivo

positivo

negativo

negativo

negativo

negativo

negativo

negativo

negativo

negativo

negativo

negativo

negativo
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Los controles sobre fasciola despuds de la disee-

cién fueron ncgativos on todos los casos,

Determinacidn de la accidn antihcluinticg on gallinas,

que estdn infestadas con Ascaridia galll

Polluelos de 1-3 dfas dec edad se infestaron con

huevos de Ascaridia galli (ascdridos). Por ensayos se

utilizaron grupos de 5 polluclos cada uno. De 4 a 5 se~

nanas despuds de la infestacidén so administraron a los

aningles las naterias activas en una dosis por dfa duran-

te 3 dias consecutivos. Como conbtroles sc utilizaron

gallinas infestadas, que no fueron tratadas.

Sc deternind diarianente el mimero de Ascaridia

galli expulsidn por grupo de ensayo en el curso de 5 dias

despuds dc¢ la prinecrz adninistracién de la substanecia

activa y se contd asimismo ¢l nimcro de lombrices sncon-

trado todavia en ol intestino en la diseccidn en ¢l quin-

to dia de ensayo. Ademds sc deternind ¢l mimcro deo galli-

nas excentas de lombrices.

Materia activa

Dosis dia

! Ndmero: de ascaridia galli de

ria mg’kg 5 gallinas

de peso . .

del cuerpo Expulsado | Hallado eﬁi%i disec
2-metll-6-isotio~ .
ciano-benzotiazol 750 49 Owm Qe O0=0=~0
2—etil~6-1gotio- .
cianobengzotiazol 750 41 0~0-0-1-0
clorhidrato de 2~
etil-6~-isotiocia~ - - ,

750 79 0=-0-0-0-0

nobenzotiazol




Materia active [Dosis dia Nimero de ascaridia galll de 5

ria mg/kg : gallinas
de peso
del cuerpo] Expulsado; Hallado en la diseccidn
. 2= (n-amil)-6-isp
5. tiocianobanzotia e 02020 -
%0l 750 66 0 0 0 0 0
2~igopropil-b-isg| -
23201anooenzot;g 750 63 0 e 0m0m0o0
2wmetile6=ig0tio
10" ciano-benzoxazol 500 26 0= 0= 0w=0~10
|
2~{n-amil)~6-iso "
tiocianobenzoxazol 750 119 0~0-0-~0-20
2-n-0ctil-6-1ig0~
tiocianohenzoxazol 750 116 0 -0-0-0x=020
15,
2-etoxi~6-isotio . -
ciano~benzoxazol 750 103 0-0-0~-0-17
2—ciclohexil~tio-
—~6-igotiocisno-
benzoxazol 750 84 0-0-~0-1~4
20, H6~igotiociano=2-
~-metoxi-benzotia- :
70l 750 143 0~-0-0-1-3
6~igotiociano~2~ .
-metilbengotiazol 500 131 0=-0~0~-0+«0
o isotiociano—-2-
e | —etil-tiobenzotig
ZOl 500 181 0w 0~0~0~020
6~igotiociano~2~
-n~butiltiobenzp
tiazol 750 145 0w 0= 0~0~0
: 6(5)-cloro-5(6)-
30” ~isotiociano-2~n-
¢ -propil-bencimidal - : :
z0ol 750 65 0~0~0~0~75
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Aceidn contra bacterias y hongos patdégenos

Doterninacidn de la concentracidn de inhibicidn ninima

(Mrc)

Pruebas de ung substancia activa disuelta en una
sorie de inhibicidn que se inieia a 100 ppm en metileelo~
solve se nezelan Intimamente a aproxinmadamente 502C con
agar liquido, Ila mezela caliente se vertid en 0,5 cm
de altura de capa on cubetas de vidrio de 10 en de did~
metro y sc dejé enfriar. Imego sc¢ inocularon los culti-
vos de hongos o bien dc bacterias a cnsayar en forma pun-
tiforme con un dispositivo dosificador automdtico y en
una concontracidd de 106 a 107 por cc, Ies cubetas se
nantuvieron a 372C en la incubadora.

Se _cnsayaron cepas Ce bacterigs grampositivos:

3taphylococcus aurcus K 465
Staphylococcus aurcus K 444
Staphylococcus aureus K 443
Staphylococcus aureus M 6
Streptococcus agalactiae M 100
Streptococcus agalactiae M 101
Erysipelothrix rhusiopathiac K 593

Listoriac monocytogenecs Typ IV-~b

Se_onsayaron cepas de bacterias gramnegativos
Bscherichia coli G 70/1172

Escherichia coli 139:382.B

Escherichia coli fS;SOLB

Escherichia coli M l§5

Escherichia coli 7:1,7,8
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Salmonells gallinarum VBIB

Salumonella cholerac suis VRIB
Salmonella pullorum typhimurium VBIB
Salmonella multocida K %53

5 Brucella suis VBIB
Protcus rettgeri 10;—153—1
Klobsiella pnoumonic 107—153~3

Sc_ensayaron cepas de hongos:

, Asporgillus niger K 617 .
10, Candida pseudotropicalis CDC 48
Candida krusei CDC 46
Candida krusci M 500
Pseudomonas sp.
Trichophyton gallinae X 454
15, Trichophyton verrucosum K 424
Trichophyton quinckoanun K 883
Hez I 500
Hez M 501
Se evalud dcspuds de 24 horas, Como concentra~-
20. cién de inhibicidn nminina sc de?crmind para los compues—
tos de la férmula I los valorcs, que sc cncontraban cla-
ramcnte por debajo de la concontracidn inicial de 100 ppm.
Ios ejonplos siguicntes describen la preparacidn
do las formas de olaboracién de agontes activos on for-
25, na antihclufnica y de agentes de adicidén a forraje. Ias
partes cc conprenden como partcs cn pcso.

Polvo pulverizable

Para la proparacién de un polvo disporsable al 50% se

utilizans
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a) 50 partes de una materia activa segin la invoneidn
1 partc de un polictilonoxipropilonglicol con un
peso molecular dc aproximadamente 2000 (Pjuronic L 61)
5 partes d¢ la sal aménica do un condensado de deido

naftelin sulfémico~fenol-formaldehido (Irgatan

AG1),

44 partes de caoling

50 partes de una materia activa segin la invencidn,
1 parte de un polictilencxipropilenglicol con un
peso molccular de aproximadamenta 8000 (Pluronic
F 68),

035 partces de ligninsulfonato de sodio

48,5 partcs de silicato de sodio.

Las naterias activas indicadas sc mczclan y nuc—
lon Intimanentc con las materias dec vcehicule y los agen-
tes de¢ digtribucidn. E1l polvo obtenido puedc meozelarse
con pienso en forna lIquida o pastosa y administrarse

a los animgles dondsticos y utilos,

Pastas

Para la preparacién do una pasta al 40% sc utilizan
las materias siguientes:
40 partes de materia activa scgin la invencidn
235 partes de lignindulfonato sddico,
0,3 partos dc benzoato sédico
19 partes do glicerina
47,2 partos dc agua destilada.
Ia nateria activa y los agentes dc distribucidn se
negelan Intinanente. La pasta asi obtenida sc mezcla para
la adninistracidn a aninales domésticos y dtiles con forrg-

jes 1lIquidos o pastosos.
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Conprimidos do adicidn g forraje

Para la preparacién de comprimidos do adicidn a forraje
al 35% sc utilizan las materias siguiontes:

35 partes de materia activa segin la invencidén

15 partes de nmelaza

5 partes de polvo de palo dulce

25 partcs de harina verde seca

20 partes de salvado molicdo.

Ia nateria activa y los agentes de distribucidn se nez-—
clan y sc¢ conforman cn comprimidos en una premnsa para forra—
jes. E1l concentrado de adicidn do forraje 6btcnido se mezcla
con cl forraje y se administra a aninmales dtiles y domésticos

Concentrado cnulgible

Se¢ obtienc un concenirado ciulgible nediante mezela de

2 partes de matoria activa segin la invencidn,

2 partos do un polietilenoxipropilenglicol con un peso

nolecular de aproximadamente 3000 (Pluronic I64) y
96 partcs de acciona,

que s¢ diluye con agua para formar enmulsiones do cualquier
concentracidn deseada y pucde adninistrarsc por ¢joemplo como
bebida a animales domésticos y Utiles,.

Formulacidén oleosa

Se nuelon on forma lo mds fing posible en un molino apro
pilado
- 40 partes de una matoria activa segin la invencidén y
a continuacidn sc mezcla homogéneamcnte por ejemplo
en una laninadors con
60 partes de asceitc dc cacahuctc.
Estas partes olcosas pueden administrawse oralnente g

los animalcs,
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Descrito ¢l objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de propia inveneidn las siguientes
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de pa~

tente suiza ne 17875/71 del 7.12.71.

1l. Procedimiento para la preparacién de isotio-~

cianobenzazoles de actividad antihelmintica, de .la

férmula general I

en la que
ol grupo SCN se encuentra en la posicidn 4, 5,

6617,

Ry significa hidrdégeno, un radical de alquilo o
de alquenilo con de 1 a 17, de preferencia de
1 a 5 dtomos de cerbono, de cadena rectilinea
o ramificade, un radical de alquilo o de alque-
nilo inferior con en total a lo sumo € dtomos
'de carbono, substituidos mediante haldgeno, -CN
-0H, alcoxilo, aclilo, alquiltio o dialquilami-~
no, un radical de cicloalquilo o de cicloalque
nilo mono-, bi- o tri-ciclico con de 3 a 10
dtomos de carbono en la estructura de anillo,

subgtituido eventualmente mediante alquilo



inferior que puede cstar enlagado asimismo sobre
un grupo CH, en el substituyente Y o bien el he~-
terociclo,
R, significa hidrdgeno, halégeno o un radical de
5 alguilo, alcoxilo o acilo con 4 4tomos de car-
bono como mdximo,
significa oxigeno, azufre o —NR3
R, representa hidrdégeno, un radical de alquilo o
de alquenilo con a lo sumo 5 Atomos de carbono,
10. un radical de fenilo o de bencilo, un radical
de dimetilamino-alquilo o dietilamino-a}quilo
con de 2 a 5 Adtomos de carbono en la cadena al-
quilica, un radical de alcoxicarbonilo con de 2
a 5 dtomos de carbono, un radical de acilo ali-~
15. fdtico con de 2 a 5 dtomos de carbono, 0 un ra-
dical de polihidroxialquilo (sdcarido)
Y significa oxigeno, agufre ~S0-, 80,~ 6 -NR4
n es el némero 0 0 1,
significe hidrdgeno, un radical de alquilo o de
20, alquenilo con a lo sumo 5 dtomos de carbono ©
junto con el dtomo N y el substituyente Ry un
heterociclo saturado o insaturado con de 4 a 6
édtomos de carbono, que pucde contencr todavia
otro heterodtomo O 0 S o el grupo ~N-Rg ¥
25, R5 representa hidrégeno, metilo o etilo,
y sus sales de adicidn de dcido no téxicas para los ani-
males de sangre calicnte, caracterizado porque un com-

puesto de la férmula geheral III
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en la que R;, Y, n, Xy R, tienen la significecidn in-
dicada bajo la formula I, se hace reaccionar con um dori-
vado do £ecido tiocarbdnico de la férmula ALCY

Hal -~ E - Y

ern la que
Hal  significa cloro o bromo e
R4 significa cloro, bromo, o un grupo de dialqui-
lamino. _
2.~ Procoedimicnto sogdin 1o reivindicacidn 1, carac—
terizado porque cn una variante de su realizacidn, se hace
reaccionar el citado compuesto de lo férmula general III, de-

PR o L ’
finico en la rcivindicacion 1 cor un sulfuro de la formula

[

(S)n

U= Q

en la que
Alk  signifieca un radical de alguilo inferior con
a lo sumo 4 dtomps de carbono y
m significe 1 & 2,
3,~ Procedimicnto, segun la reivindicacidn 1, ca~
racterizado porque en otre varicnte de su realizacidn, el

{t2d0 compuesto de la férmula goneral III se hace reacecionar

/
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con bis-(trihaldgenocalquil)-ésteres de dcido pentatio-dipcr=-
carbonicos

4.~ Procedimionto segin la reivindicacidn 1, .carac-
terizado porgue en otra variante de su realizaeién, el citado
compuesto de férmula generel III se hace reaccionar con
fosgeno y pentasulfuro de fosforo en un disolvente o diluente
inerte fronte a los participantes en la reaceidn.

5.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 1, carac—
terizado, en otra variante de su realizacidn porgue el compues—
to d@¢  férmule general III citado sec transforma con isotio-
cianato de bengzoilo en la tiourea correspondiente y dsta on
presencia de un disolvente inerte frente a los participantes
en la reaccién, de prefercnecia en un hidrocarburo aromdtico
o hidrocarburc halogenado o en prosencis de dcido o anhi-
dridos de dcido se¢ descompone térmicamente,

64~ Procedimiento sogin le rcivindicacidn 1, carac—
terizado porque, en otre varicnto de su realizacidn el compues—
to de férmula gencral III se transforma con sulfuro de car-
bono en presencia de una base inorgdnica o una amida en la sal
de dcido ditiocarbamico correspendicnte y ésta pusde dehidro-
sulfurarse luego; .

PR .

7.~ Procedimionto segin la reivindicacidn 1, carace
terizado porque on otra variante do su realizacidn el compucs—
to de ~ Fdrmula general IIT se haco reaccionar con sulfuro
de carbono en presencia de carbodiimidas y una amina torciarias

8.~ Procedimicnto segin la reivindicacidn 1 carac-
terizado porque cn otra variante de su realizacidn el compues-

to de férmule general ITI se hace reaccionar con sulfocienu-
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ro amdnico en presencia de acido clorh{drico gaseoso,

9.— Procedimiento, segin 1la rcivindicacidn 1,
carceterizado porgue la reaccidn de los compucstos de la
formula III seo realiza en preschcia de un disolvente o

5e diluente inerte,

10.~ Procedimiento, segin las reivindicecidnes 1 a 9
caracterizado porqgue cn calidad de disolvente o diluen-
te se utiliza hidrocarburcs alifdbicos y aromdticos, hidro-
carburos halogcnados alifaticos hs arométicos, éteres y com-

10, puestos etéreos, cetonas, amidas, agua o mezclas de tales
disolventes con agua.

11e~ Procedimiento, segin las reivindicacicnes 1y 5
caracterizado porque las roacciones citodas se realizon a
temperaturas ontre 402 y 2002C, ‘

15, 12,= Proccdimicnto, segin las rcivindicaciones 2 o 4
¥y 6 a 8, caracterizado porquc las reacciones citadas se rea-—
lizan a temperaturas de ~102 a £309(C,

13.~ Procedimicnto pera la preparucion de isotio-
cianobenzazoles,

20, Segin sc deseribe y reivindice en la nruscntc memoria
descriptiva compuesta de 65 hojas foliados y escritas a méquina
por uns sola cara,

Madrid, e 6 de diciembre do 1972,

Dot JAIME ISERN
PP

5. JOSE F NIETO
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