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PROCEDIMIENTO PARA LA OBIENCION DE SALICILANILIDAS

Sobbotlante: TOT AUSTRAEIA LIMITED,, e‘n,tzdad australiana, residente
en 1 Nicholson Stf;et,«MEIQ%%rne, Victoria 3001,
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Esta invencidn se relaéioné eon. un procedimlento
para preparar compuestos utlles para destrulr parédsitos in

.ternos de animales de sangre callente, en particular, la

invencién se relaciona con un procedimiento para Preparar

compuestos dtiles para destrulr trema+todos o nemstodos.
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Un ejemplo de un trembtodo es la lombriz del higado (Pasciola
hepatica) la cual es un parésito de los conductos de bilis
del higado de rumiantes, tales como vacas, ovejas y cabras.
Ia lombriz del higado causa cada afio una cantidad significa-
tiva de pérdidas econdémicas, no solo por la muerte del animal
anfitrién sino también por la deterioracién del valor de la
carne y lana producida por los animales infectados. En las
vacasg, se presentard también una pérdida en el rendimiento

de leche debido a la infeccién por la lombrﬁz del higado y,
en adicién, la pérdida obtenida mediante el desperdicio de
los higados infectados como alimentos para personas, puede.
ser también muy considerable.

Un ejemplo de un nemétodo es Haeemonchus contortus

el cual es un nemétodo parasitico en el cuajar o cuarto estd-
mago de los rumiantes. Este nemdtodo es un pardsito chupador
de lé sangre y cuando se éresénta en grandes cantidades puede
provocar una anemia y finalmente la muerte del anfitridén. Tam
bién puede causar pérdidas enormes, no solo en el valor de los
animales que puede destruir sino también en la produccién dis-
minuida de articulos comerciales, tales como lana y carne. Por
consiguiente, existe una necesidad comercial para tratar les
animales con productos quimicos que sean & la vez seguros ¥
eficaces para reducir la incidencia y severidad de las enfer-
medades provocadas por dichos tremétodos y nemétodos.

Con enterioridad se ha propuesto el empleo de cier—
tas salicilanilidas como destructores de lombrices. De este
modo, la solicitud de Patente australiana No. 34.997/63 des-
cribe el empleo de 3,95,4'~trihalosalicilanilidas y la Patente
australiana No. 277.925 describe el empleo de 3,5,3',4'-tetra-

clorosalicilanilida. Ia entidad solicitante ha descubierto
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ahora una nueva clase de tetrahalosalicilanilidas que poseen
una actividad lombricida inesperadamente elevada que hasta el
presents era desconocida. Los compuestos obtenidos segin esta
invencién son evidentemente superiores tanto a los compuestos
trihalo de la solicitud de Patente australiana No. 34.997/63
como al compuesto tetracloro de la Patente australiana No.
277.925. Algunos de los presentes compuestos poseen también
una elevada actividad contra nemdtodos tales como Haemonchus
contorius.

Por consiguiente, la invencién proporciona una com-
posicidén pera erradicar ciertos pariasitos internos en animales
de sangre caliente, que comprende, como ingrediente activo, un
compuesto de férmule general I:

X' OR 3 #

CO-NH — 4 I

x2 z°

en la que R es hidrdégeno o acilo inferior; x! y X?, que pueden
ser iguales o diferentes, son 4tomos de bromo o yodo; Xg, X4,
X5 ¥y Xs, que pueden ser iguales o diferentes, son cloro, bro-
mo, yodo o hidrégeno; por lo menos dos y no més de dos de X3,
X4, x5 y X§ son hidrbégeno y cuando X3 es cloro, bromo o yodo,
entonces X' ¥ x° son amvos hidrégeno. Por el término acilo in
ferior se quiere dar a entender un grupo acilo que contiene
de 1 @ 6 4tomos de carbono; preferiblemente, el grupo acilo
es acetilo. Con preferencia x! es igual que X? y dos de los
radicales 23, 24, X5 y X§ gson iguales entre si y son cloro o
bromo. -

Se ha descubierto que la 3,5-diyodo-2',4'~dibromo-
galicilanilida y la 3,5-diyodo-3',5'-diclorosalicilanilida,
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¥y sus derivados acetilo, son de un interés particulaf para
la erradicacién de lombrices del higado. Por ejemplo, la
3',5=diyodo~2',4 ' ~dibromosalicilanilida muestra actividad
lombricida en ovejas, en dosis ten bajas como 1 mg/kg; en
adicidn, su toxicidad mamifera es baja, habiéndose descu-~
bierto que dosis tan elevadas como 60 mg/kg no repercuten de
forma desfavorable sobre las ovejas.

Ciertos compuestos de esta invencién son nuevos y,
en consecuencia, en un aspecto més de esta invencidén, se pro-
porciona un compuesto elegido del grupo consistente en 3,5-
diyodo=3',4'=dibromosalicilanilida; 3,5-dLyodo—2'—4'~dibromo—~
salicilanilida; 3,5-diyodo-2',4'-diclorosalicilenilida; 3,5~
diyodo=3',5'=diclorosalicilanilida; 3,4',5~triyodo-2'~cloro-
salicilanilida; 3,5-diyodo-3',5'-dibromosalicilanilidas
3,3',4'~tetrabromosalicilanilida; 3,3',5;5'-tetrabromosalicil-
anilida; 3,5-dibromo-3',5'-diclorosalicilanilidas 2',3,4%,5~
tetrayodosalicilanilidas 3,3';4',5—tetrayodosalicilanilida;
3,3",5,5'-tetrayodosalicilanilide y los derivados acetilo de
los mismos.

El procedimiento de le presente invencién para pre-
parar los ingredientes activos Utiles para incluirse en compo.
giclones parasiticidas, comprende la reacci6én de un Acido sa-
lic{lico adecuadamente sustituido, o de un derivado de dcido
salic{lico adeovadamente sustituido, con una anilina adecua-
damente sustituida.

El procedimiento de la presente invencién para pre-
parar los compuestos de férmule general I, comprende, consi-
guientemente, hacer reaccionar un compuesto de férmula gene-

ral II:
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con una anilina de férmula general III:

X4~ X3

> NH, 11T

%0

en. donde X1, Xz, X3, 14, Xﬁ y X§ se definen como anteriormen-
te, ¢ Y es wn grupo hidroxi o un &tomo de cloro o bromo. |

Log compuestos acilados se preparan por la acilacidn
del producto de reaccidén de este procedimiento, por ejemplo,
nediante tratamiento con un cloruro de &cido.

Alternativamente, los compuestos de férmula general
I, en donde X5 y X5 son ambos halbgeno, pueden prepararse me-
diante reaccidén de anilina con un compuesto de féraula generel
IT y halogenando ulteriormente la 3,5-dihalosalicilanilida,
para dar la 2',3,4',5-~tetrahalosalicilanilida.

En una alternativa del procedimiento, las 2'",4'-di-
halosalicilanilidas pueden prepararse mediante reaccidn de un
compuesto de férmula general I en la que x! N 2% son hidrégeno,
con 2,4~dihalosalicilanilida y halogenando ulteriormente la
2',4'~dihalosalicilanilida, para dar la 2',3,4',5-tetrahalo-
salicilanilida.

Tas composiciones incluidas en la presente invencidn
tienen utilidad en el campo de la terapia animal. Dichas com-
posiciones constituyen unos antihelminticos, eficaces y son

especialmente eficaces contrae lombrices de higado maduras e
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inmeduras del género Pasciola. ILa mayoria de las composiciones

de la invencién poseen también actividad contra nemétodos tales

como Haemonchus contorbus.

Ia elevada actividad contra lombrices inmaduras del

higado y contraAHaemonchus contortus es sorprendente ya que en

los lombricidas generales son marcadamente menos activos con-
trae lombrices inmaduras del higado que contra lombrices adul-
tas y, en adlcidén, no tienen con frecuencia efecto sobre nemé-

todos, tales como Haemonchus contortus.

La invencién proporciona tembién un método pera tra-
far animales de sangre caliente, 8l objebo de erradicar cier-
tos paridsitos internos; dicho método comprende administrar a
los animales de sangre caliente una dosis terapéutica de una
composicidén que comprende, como ingrediente activo, un com-
puesto de férmula I $al y como se ha definido anteriommente.

Para un tratamiento eficaz, son deseables ciertos
niveles de dosificacién en funcibén del compuesto empleado, del
tipo de animal a tratar y del helminto particuler que se ha de
comtatir. En general, la eficacia lombricida éptima se consi-
gue cuando la composicidén se administra en una sola dosis a
niveles de 1 a 50 mg de ingrediente activo/kg, aproximadamen-—
te, de peso corporal del animal, y con preferencia de 3 a 20
mg de ingrediente activo por kg de peso corporal del animal.

Las composiciones de la presente invencidén pueden
administrarse de diversos modos, en funcién del animal parti-
cular empleado, del tipo de tratamiento antihelmintico sumi-
nistrado normelmente 2 dicho animal, de los materiales emplea-
dos y de los helmintos particulares que se han de combatir.

Es preferible administrar las composiclones en una sola dosis

oral o parenteral eficaz, en el momento en el cual se sospecha
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o es evidente la infeccién por lombrices o nemétodos. Las com
posiciones pueden emplearse solas o en combinecidén con otros
antihelminticos, parasiticidas o antibacteriales.

Ias cantidades del ingrediente antihelmintico acti-
Vo de‘la composicidn, asi como de los restantes constituyentes,
pueden varlarse de acuerdo con el tipo de tratamiento a em-
plear, de acuerdo con el amimal anfitridn y de acuerdo con la
enfermedad parasitica particular que se ha de tratar. Sin em~
bargo, las composiciones que contienen un porcentaje total en
peso del compuesto o compuestos activos que oscila entre
0,001 y 95 %, serfn adecuadas en general, estando constituido
el resto por cualquier vehiculo o soporte adecuado.

Adicionalmente, las composiciones deberén contener
suficiente cantidad de ingrediente activo para proporclonar
una dogis eficaz para el tratamiento apropiade de la enferme-
dad parasitica.

Puede utilizarse numerosgos modos de tratamiento, de-
terminandd cada uno de ellos, en cierto grado, la naturaleza
general de la composicién. Por ejemplo, las composicionés antl-
helminticas pueden administrarse & animales domésvicos en una
forma de dosificacién unitaria, simple, por via.oral, tal como
una tableta, una pildora, una cédpsula o una pocidn; envuna
forma 1{quida apropiada para la administracién parenteral; o
pueden coﬁbinarse como una premezcla alimenticia que debe mez—
clarse a continuacién con el alimento del amimal.

Cuando las combosiciones han de encontrarse en for-
mas de dosificacién unitarias, sélidas, tales como tabletas,
cédpsules o pildoras, los ingredientes que no son el ingredien-—
te activo, pueden ser cualesquiera otros vehiculos farmaceuti-

camente aceptables convenientes en la preparacién de dichas
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formas y con preferencia serdn materiales que son nutricional-
mente adecuados, tales como almidén, lactosa, talco, estearato
de magnesio, gomas vegetales y similares. En adicibén, cuando
se utilizan cépsulas, el compuesto activo puede utilizarse prac
ticemente en una forma no diluida, constituyendo el linico ma-
terial extrafio el de la envolitura de la cépsule misma el cual
puede ser gelatina dura o blanda o cualguier otro material
encapsulante farmaceuticamente aceptable. Cuando la forma de
dosificacién ha de utilizarse pare la administracién parente-
ral, el material activo se mezcla adecuadamente con un vehicu-~
lo de base aceptable. En las resfantes formas, es decir, en
tabletas, pildoras, cépsulas y formulaciones infectables, el
compuesto activo estéd presente en una cantidad gue oscila con-
venientemente entre 5 a 80 % en peso, aproximadamente, de la
composicién total.

Cuando la forma de dosificacibén unitaria se encuen-
tra en féfma de una pociSn,r el ingrediente activo puede mez-
clarse con agentes que facilitarédn la ulterior suspensién del
compuesto activo en agua, teles como bentonita, areillas, al-
midones solubles en agua, derivados de la celulosa, gomas, agen
tes dg superficie activa y similares, para formar una composi-
cién de prepocién seca,siendo affadida esta composicidén de prepo
cibén al agua justo antes de su empleo. En la formulacidn de
pre=pocibén, pueden emplearse, ademés del sgente de suspensién,
ingredientes tales comb preservativos, compuestos antiespuma
y similares. Dicho producto seco puede contener una cantidad
tan elevada como 95 % en peso del compuesto activo, estando
constitufdo el resto por los excipientes. Preferiblemente, la

composicibén sbélida contiene de 30 a 95 % en peso del compuesto

activo, deberd afiadirse suficiente agua al producto sélido,
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de una cantidad conveniente de liquido para una sola dosis

oral. Ias formulaciones de pocidén 1{quidas que contienen de
10 2 50 % en peso aproximadamente de ingredientes secos, se-
rén en general adecuadas, siendo la gama preferida la de 15
a 30 % en pesoe.

Cuando las composiciones han de ser utilizades como
alimentos, suplementos a&limenticios o premezelas alimenticias,
se mezclardn con ingredientes adecuados de una relacidén nu-
triente para animales. Los vehiculos sélidos oralmente inges-
tibles normalmente utilizados para tales fines, tales como
granos secos de destiladores, harina de maiz, harina de ci-
tricos, residuos de fermentacidn, conchas de ostras molidas,
atapulgita, trigo, solubles de molasas, harina de maiz, sus-
tancias vegetales comestibles, harina de soja desmondada y
tostada, alimentos molidos de soja, micelios de antibidticos,
sémolas de soja, caliza triturada y similares, son unos mate-
riales que resultan adecuados. Los compuestos activos se dis-
persan o mezclan intimamente por todo el vehicuio inerte s6li-
do, mediante métodos fales como molturacidn, agitacién, mo-
lienda o tamboreo. Mediante una seleceldn de diluyentes apro-
piados y alterando la proporcién de vehiculo a ingrediente ac-
tive, pueden prepararse composiciomes de cualquier concentra-
¢ién deseada. Ias formulaciones para suplementos 2limenticilos,
que contienen de 10 a 30 % en peso aproximedamente de ingre-
diente activo, son particularmente adecuadas para la alimenta-
¢ién a alimentos. E1 compuesto activo se dispersa o mezcla
normalmente, de médo uniforme, en el diluyente, pero em cier-
$08 casos puede ser adsorblido sobre el vehiculo.

Estos suplementos se afladen al alimento animal acaba-
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do en una cantidad adecuada para suministrar 1la conceniracidn
final de ingrediente activo, deseada para controlar ¢ tratar
la infeccibén de helmintos. Aunque el nivel preferido en ali-
mentcs dependerd de los compuestos particulares a utilizer,
los ingredientes activos de este invencidén se alimentan nor-
malmente en niveles de 0,05 a 25 % en el zlimenio. Como ante-
riormente se ha establecido, los animales se tratan preferdi-
blemente 2l mismo tiempo que se sospecha la aparicidén de la
infestacién o en el momento en el cual es evidente dicha in-
féstacién, giendo el método mis preferido para dicho trata-
miento la técnica de la dosis oral simple. De este modo, la
administracién del alimento medicado no es preferida pero pue-
de emplearse en cierta medida. Similarmente, las cantidades de
droga presente en el alimento pueden reducirse & niveles del
drden de 0,001 a 3,0 % en peso, basado en el peso de alimento,
¥ el alimento medicado puede administrarse durante periodos
prolongados. Esto debe estar de acuerdo con la naturaleza de
una medida preventiva o profiléctica, pero no constituye el
modo de eleccidén. Otro método para adminisirar las composicio—
nes de esta invencion a los animales, cuyos alimentos son con-
venientemente nodulizados, tales como ovejas, consiste en in-
corporarlas directamente en los nédulos. Por ejemplo, las com-—
posiciones se incorporan facilmente en nédulos de alfalfa nu~
tricionalmente adecuados, & niveles de 2 a 110 gramos por 0,45
kg de nédulos pera uso terapéutico, y a niveles inferi&res,
por ejemplo 80 a 1000 mg por 0,45 kg para uso profilédectico,
giendo alimentados dichos ndédulos a los animales.

Las composiciones pueden contener también opcional-
mente otras drogas de ufilidad veterinaria. ILag drogas vete-

rinarias que pueden estar presentes en las composiciones de es~
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ta invencibn, en funcién del modo de administracidén de dichas
compogiciones, incluyen, por ejemplo, plperazina, 1-dietil-
carbamil-4-metil-piperazina, tetracloroetileno, compuestos
arsenicales orgénicos e inorgénicos, tetremisol, 2-fenil-
bencimidazol, tiabendazol, fenotiaszinae, mebendazol y pirantel,
en forma de sus sales,

Ciertas composiciones de esta invencién pueden uti-
lizarse como agentes para el tratamiento de textiles y como
aditivos pare detergentes, Jabones y aceites cortantes, pin-
furas, limpiadores para superficies duras, pare evitar la de-
terioracién en el slmacenamiento causada por egentes micro-
bioldgicos.

Ia invencién se ilustra a continuacién, pero en nin-
gin modo se limita, medlesnte los siguientes ejemplos, en los
cuales todas las partes se expresan en peso, & menos gque se es—
pecifique lo contrario.

EJEMPLO 1

La 3,5-diyodo-2',4'-dlibromosalicilanilida se prepara
afiadiendo 1 mol de cloruro de 345=diyodosalicilo, en dicloruro
de etileno, @ una solucidén agitada de 2 moles de 2,4~dibromo-
anilina en dicloruro de etileno. Ia mezcla de reaccidn se agi-
ta durante variaé horas a temperatura ambiente y los cristales
filtrados se lavan con agua caliente y se recristalizan en
4cido acético para dar cristales similares a agujas que funden
a 2162C. la egtructura fué verificada mediante especiroscopia
infrarroja y espectroscopia de masas.

EJEMPLO 2 ,

Se repite el procedimiento del Ejemplo 1 excepto
que en lugar de cloruro de 3,5-diyodosalicilo y de 2,4-dibro-

moanilina, sge utilizan los reactivos indicados a continuacidn,
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en proporciones similares, para dar el producto igualmente in-

dicado més abajo. Ia estructura de los productos fué verificada

por especiroscopia infrarroja y espectroscopia de masas.

| Bxperi| MWateriales de partida )
mento G P.f.
No. [C1oF¥® d° | Anilina Estructura del producto 9
1 3,5-diyodo~- |2,4~dicloro~ | 3,5~diyodo~-2',4'~diclorosali | 211
. ¢ilanilida
2 3,5-dibromo-| 2,4~dibromo- | 3,5,2',4'-tetrabromosalicil~ | 200
anilida
3 3,5=dibromo-| 2,4=dicloro- | 3,5~dibromo-2f,4'~dicloro~ 184
salicilanilide
4 3,5-diyodo- | 2-cloro~4- 3,5~diyodo~2'~cloro-4*~yodo~ | 172
yodo salicilanilida
5 3,5=-diyodo~ |2,4=~diyodo- 2',3,4"',5~tetrayodosalicil—~ 245
anilida
6 3,5-dibromo- | 2,4-diyodo— 3,5-dibromo-2',4 '-diyodosa~ 215
licilenilida
7 3,5-diyodo- |3,5-dibromo- | 3,5~diyodo-3',5'-dibromosa- 200
lieilanilida
8 3,5-diyodo-|3,5-dicloro~ | 3,5-diyodo~3',5'~diclorosa=- 214
licilanilida
9 3,5~dibromo~|3,5~dibromo~ | 3,3',5,5'~tetrabromosalicil- | 191
anilida
10 3,5-dibromo=|3,5~dicloro~ | 3,5-dibromo=-3',5"'~dibromo- 170
salicilanilida
1 3,5-diyodo~ |3,4~dibromo- | 3,5~diyodo-3',4'-dibromo- 192
salicilanilida
12 3,5=diyodo~ |3,4-dicloro- | 3,5-diyodo-3',4'~dicloro- 207
salicilanilida
13 3,5-dibromo-|3,4-dibromo-~ | 3,3',4',5-tetrabromosalicil 160
anilida
14 3,5~dibromo-|3,4~dicloro~ | 3,5-dibromo~3',4'~dicloro~ 170
) salieilanilida aprox.
15 3,5~diyodo~ |(3,5-diyodo~ 3,3%,4',5~tetrayodosalicil- 136
anilida
16 3,5~diyodo~ |3,5-diyodo- 3,3',5,5"'~tetrayodosalicil~ 203
anilida
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EJENMPLO 3

La 3,5-diyodo-2',4'-dibromosalicilanilida se prepa-
ra mediante el método del Ejemplo 1, excepto que se utilizan
1 mol de cloruro de 3,5-diyodosalicilo v 1 mol de 2,4~dibromo-
anilina con la adicién de 1 mol de piridina para neutralizar
el Acido clorhidrico formado durante la reaccién. E1 producto
se recristaliza en dcido écético para dar cristales blancos
cuyo’p.f. es de 2169C. El experimento fué repetido utilizando
1 mol de trietilamina, obteniéndose resultados similares.

EJEMPLO 4

Ia 3,5-diyodo-2',4'-dibromosalicilanilida se prepara
refluyendo conjuntamente centidades equimoleculares de dcido
3,5-diyodosalic{lico y 2,4-~dibromoanilina en tolueno, con
PClB, durante variag horas. El disolvente se separa mediante
destilecién con vapor de-agua y el producto se cristaliza en
4dcido acético, para dar un producto de p.f. 2162C.

EJEMPLO 5

Este ejemplo ilustra un procedimiento para la O-acl-
lacién de salicilenilidas. Se disuvelve 1 mol de 3,5-diyodo-
2',4'=dibromosalicilanilida en dietiléter seco y la solucién
se trata con 1 mol de hidruro sédico. Se afiade, gota a gots,
a la solucién, cloruro de acetilo (1,1 moles) agitdndose des—
pués durante 1 hora. ELl precipitado se filtra sobre un Buchner,
se lava con agua y se recristaliza en dietiléter en forma de
cristales blancos de p.f. 1802C. La estructura se verifica
por espectroscopia infrarroja. Se repite el experimento ex-
cepto que en lugar de 3,5-diyodo-2'—~4'-dibromosalicilanilida
se utiliza 1 mol de 3,5-diyodo-2',4'~diclorosalicilanilida.
Los cristales blancos obtenidos tenfan wn p.f. de 174eC y des-

pués de la recristalizacién su p.f. era de 1782C (acetato de
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etilo). Ia estructura se verificd mediante espectroscopia in-
frarroja y espectroscopia de masas.

EJENMPLO 6

Este ejemplo ilustra otro método para la O-acilacién
de salicilanilidas. Se disuelven 6,23 g (0,01 moles) de 2',4'—
divromo-3,5-diyodosalicilanilida en 75 ml aproximedamente de
dioxano més 6 ml aproximadsmente de trietilamina. Se afiade
anhidrido acético en exceso (6 ml aproxiﬁadamente) v el con-
junto se calienta en un bafio de vapor de agua durante aproxi-
madamente 1 hora. A continuacién se vierte en agua y se recoge
el producto. Rendimiento, 6,3 g (95 % de 12 teoria), p.f. 1802C.

Se repite el experimento con diferentes tetrahalo-

galicilanilidas para dar los siguientes compuestos O-ecetila-

dos:
0
“
I, QC-CH, Br
CONH —Q p.f. 188
I Br
0
] 11
I 0C—CH, vl
%} CONH ——@-cl p.f. 180
T
0
"
T 0-C-CH,, R N
/
I c1
. .
"
I 0~C—CH el

; S
g—}com ‘—OCI p.f. 178
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EJEMPLO 7

De la siguiente forma general, se prepararoi COmMpPO=~
giclones adecuadas para utilizarse como pociones acuosaé ex—
perimentales. Se mezcld una mezcla de la cantidad requerida de
ingredientes activos con 40 ml de una solucién acuosa al 0,25 %
p/b de "Lubrol E" ("Iubrol E" es una marca registrada para un
etoxilato de octilfenol).

Ia mezcla fué molturade con bolas durante 30 minutos
vy la suspensién resultante se utilizé como un purgante acuoso.

EJEMPLO 8

Las composiciones preparadas mediante el método del
Ejemplo 7, se utilizaron como una pocifn de una sola dosis
para el tratamiento de ovejas infectadas con lombriz de higa-

do de la oveja (Fasciola hepatica). Se determiné el nimero de

huevos de 1 lombrdiz de higddo en las heces en el momento del
tratamiento y 4, 7, 8 y 10 dias después del tratemiento. Des-
pués del tratamiento, las ovejas fueron sacrificadas y se re-
conté el nimero de lombrices adultas existentes en el higado.
En la siguiente Tabla I se proporcionan la cantidad y estruc-
tura del ingrediente activo en cada composicién asi como los

resultados del tratamiento de una oveja con dicha composicidn.
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EJEVDLO 9

Las composiciones preparadas mediznie o1 método del
ejenplo T fueron utilizadas como una pocidn de unz sola déaig
rare el tratamiento de ovejas infectadas con lombriz inmadurs

de higedo de ovejz (Fasciola hepatica)

A partir de cultivos de laboratorio del anfitridn

o
u}
<k
3
H
]
Q2
e
Q
fol]
)

1 caracol (Iymnaca tometosz), se obbienen mete—

mods gue pueden suministrerse 300 de estas metacercarias, por

la boca, a ovejas que se sab

L]
(0]

que estén libres de la lombri
Ge hizado. Cuando la infeccidn resulitante de lombriz de higa»
do alcanza una eded prescrita (normalmenie 6 semanas), las
ovejas se traten entonces con la citada composicidén en diver—
528 proporciones de dosis. La infeccidn se deja entonces de-

serrollar hastas madurar y cuando la lombriz de higsdo tiene
d

E

a2 edad de 12 a 14 semenas, se 'sacrifican las ovejas y se
extraen y recuentan todas las lombrices de higedo que perma-~
necen en el higado. A conftinuacién, se comparan los ntmeros
de lombrices de higedo en los animales tratados con log de
animeles sin frater similares (control), calculdndose enton-
ces la eficacia del tratamiento.

En la siguiente Tabla II, se indican lz cantidad h's
estructura del ingrediente activo en cada compuesto ¥ los
resuliados obtvenidos post mortem y el tiempo de post morhem
después de la dosis de tratamiento de una oveja con la com-

posicidén en cuestidn.
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EJEMPLO 10

Tas composiciones preparadas por el método del
Bjemplo 7 fuerdn utilizadas como una pocidn de -dosis simple
para el tratemiento de cvejes infestadas con haemonchus gue
previarmente hablen sido infectadzs, durante 10 dias, con 3.000

larves infectivas de Haemonchus contortus. Estas larvas infec-

$ivas hablan sido obtenidas mediante cultivo de las heces de
una cveja donante infectada, durante una semansz, a una jtempe-
ratura de 25,62C,

Cuando la infeccidn de Haemonchus contorius tenia

una edad de 28 dias y habia madurado, se sacrificaron todas
las ovejes tratadas Junto con un numero de ovejas des control
infecfadas y se recuperaron las lombrices de sus esibémagos me-—

diante lavado ¥y tamizado del contenido de los-esibmagos. Los

In la siguiente Tabla IIT se indican lz cantidad y
estructura del ingrediente activo en cada composicidn y los
resultados del tratamiento de una oveja con la composicidén en

cuestidn,




TABTLA JIT
INGREDIENTE AGTIVO % de efica- % de efica-%
e cia contre cie contra |
Proporcidén |[Hoemonchug Hasmonchug
3 ey {7 A oo
! Estructura dc_ni%::{;s maduros S 2‘),\;;1“’ |
; I  CHE c1 _ i
: N / 4 98 !
co-HE — —Gl 8 99 | 100 |
| 1 16 100
I oH Br 4 99)1
i I
I |
‘ al
] i
I QCOCH. Cl1 }
g ! ;
t f
G co-ms ¢ Yo 8 | 79 |
— i ;
Y i
| |
Ir oH c1 i i
AN / ' ‘
¢ N— 0oH @Ol 8 5 76 :
¥
‘ I O c1
4 \’\_oo..z-?bt @ 8 [ 96
I o1 | ;
I CH fox3 : :
s | i
Q COH J@Cl 8 80 i 75
i i ;
I , i 1
‘ |
I CH I §
N e ) 8 : 81,4 ;
<// M- co-m .@ I ;
{ — RS 1 f
Y : |
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EIEIPLO 11

De acuerdo con el método del Ejemplo 7., se prepararcn
compasiciones que comprenden ingredientes activos que no perte-
necen a la pregente invencidén. Estes composicicnes fueron udi-
lizzdas para tratar lombrices de higsdo de ovejas, medisnie

el método descrito en el Ejempio 8. En la siguiente Tabla IV

se indicen la cantvidad y estructura de los ingrédientes activo

5]

en cada composicién y los resultados del tratamiento de una

O
<|
(6]
et

ie. con la composicidén en cuestidn.
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BoEMPLO 12

. Este Ejemplo ilustra ls preparacién de 3,5-dilhalo-
2% ,4'~dibromosalicilemilidas, mediente halogenacién de 2',4'-
ibromosalicilanilida.

Une mezcla de 34,5 g de 4cido salicilico, 62,75

o

<t

Ge 2,4~dibromoanilins, 150 ml Ge clorobenceno y 13,7 £ de tri-

cioruro de fésforo, se agita y calienta bajo reflujo dursnte

[§v]

horas. La mezcla se filtra en caliente. Tras el enfriamiento
se obtienen cristales de 2',4'-dibromosalicilanilida, p.f.
1872C.

Se agita a 75°C dursnte 5 horas, una mezcla Ge 3,7 £
de 2',4'-dibromosalicilanilida, 1,4 g de yodo, 1,5 ml de per-
xido de hidrégeno al 29 % y 50 ml de agua. El exceso de yodo
se destruye com metabisulfito sédico. EL1 producte bruto se
filtra ¥y proporciona, tras la recristalizacién, 3,5-dicloro-
2t 4'-ditromosalicilenilida. Ia estructura es confirmada por

espectroscopia infrarrocja.

Descrita suficientemente la naturasleza del invento,
asi.como ia manera de realizarse en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son SUs—
ceptivles de modificeciones de detalle en cuanio no alieren su
principic fundemeniel., También se hace constar que él invento
corresponde a2 siete solicitudes de patente presentadas en
Austrslis con los nos. y fechass PA 7232/71 de 6 &e diciembre
de 19713 PA TA85/71 de 22 de diciembre de 1971; PA 7568/71 de
31 de diciembre de 1971; PAS8789/72 de 28 de abril de 19723
£832/72 de 3 de mayo de 19725 PA 9135/72 de 29 de mayo Ge 1972
v Ph 9941/72 de 3 de sgosto de 1972, acogiéndose por lo tanto

loz beneficics que conceden los Convenios Internaciopalern en

~——

. m
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viger, siendo lo que comnsiituye 18 essneis del referide inven- |
~ |

%0 por lo que se soliecite Petente de Invencidn vor 20 afics en

Dorefia,; cobre: PROCEDINIENTO PARA TA OBIESOICK IZ SALICILw

5. 1.~ Procedimiento pars 12 obiencidn de sslicilenlli-

das, de férmula general: : |
x!  om 3 7

N/
72 NP N I

X2 x°

en la que R es hidrdgeno o acilo inferior; z

T
AN

1

2 ue pue-— :
F 4y Q =z i

-
den ser iguales o diferentes, gon dtomos de brome o yodoj X,

: I !

10. 24, z5 7 X°, que pueden ser iguales o diferentes, mon cloro, i
. :

bromo, yodo o hidrdgeno; por lo menos dos y no mAs de dos de !

X3, Xé, X5 ¥y X6 son hidrbégeno y cuando X3 es cloro, bromo ©

. 6 . .
yodo, entonces X4 v X son ambos hidrigenc; y los derivados

scetilicos de las mismas; caracterizado porgue comprende hl-

15 cer reaccionar un compuesho de férmmla general:

o)
-~

en la gue X! Yy x° ge definen como anteriormente e Y es un
grupe hidroxi o un dtomo de cloro o bromo, con una aniline

de férmula generals , ;

20,




10,

15+

20.

en la gue 1’53, .7(4, K5 ¥ K6 se dsfinen como anteriormente.

2.~ Procedimiento segin la reivindicaecldn 1, cerac~
terizado porgue el producto resuliznie ze acila 8 continus-
cidz.

3.~ Procedimiento segin 1= reivindiczeidn 1, carac-—
terizado porque para preparar selicilanilidas de formula gene-
2l T en 1la que X3 ¥y X5 gon iguales y representan haldgsno,
se hace reaccionar un compuesto de férmula general II en la
que X1 ¥ X‘2 se definen come anteriormente, con enilina, y 3
continuacidén se halogens el anillo anilina de la 3,5-dilhslo-
salicilanilida resultanie.

4. Procedimiento segin le reivindicacidn i, carac-
terizado porque para preparar salicilanilidas de fémmula ge-

5

neral I en la que X3 v X’ son haldgeno, se hace reaccionar unm

compuesto de f6rmula general II en 18 que yd g %% son hidr6-
geno, con 2,4-dihaloeniline, y 2 continuecidén se halogena la
21',47~dihalosalicilanilida pars dar 2%,3,4',5-%etrehalosali~
cilanilids.
5.~ Procedimiento para 12 obiencifn de saliecil-
enilidag, @1l y como queda sustancislmente degerifo en la
presentve Memoriz.
Eata Memoria consta de 34 hojas escritas a mdquina
por una gela ears., -
Medrid, -6 DIC. 1972
ICI AUSTRATIA ILIMITED.

s BUMEZ AczD v Iy
853 Elrmpdol Ly Gaota mﬁudif
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