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CASE 5-8332/ 3/B

PATENTE
DE
INVENCION
por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ISOTICCTANOPIRIDINAS#
a favor de la firma suiza CIBA-GUIGY AG, residente en BASILEA
(Suiza).
MEMORTIA DESCRIPTIVA

Bste invento se refiere a isotiocianopiridinas,
al procedimiento para preparar estos nuevos compuestos y
a agentes antibelminticos, lo mismo gue a los agentes para
defoliacion vy desecseion que contienen estos compuestos como
componente activo.

Entre los endoparésitos que afectan a los anima-
les de sangre caliente, los helmintos, en espeecial, ocasio-
nan grandes dafios. Por ejemplo, los animales atacados por
los vermes muestran, no s0lo un crecimiento retafdado, sino

en parte perjuicios tan intensos que los animales perecen
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Por ello es de gran importancia desarrollar agentes que
girvan para comba®tir a 1os helmintos ¥y & sus estadios de de-
sarrollo; lo mismo gue para prevenirlel atagque de estos pa-
résitos. En la descripeidn que sigue, en el concepto de
"helmintos? se entienden los nemdtodos, 1los cestodos y 195
tremdtodos, 0 sea log vermes del tracto ga?trointestinal,
del higado y de otros Grganos. Ciertamente, se hen dado a
conocer una serie de materias de accidn agtihelmintioa, pe~
ro dotas no suelen dar satisfaccidn plena; y& sea porque
presenten en las dosis tolerables una accibn insuficiente,
ya sgea porque en las dosis terapéuiicgmente eficaces pro ~
duzcan efectos secundarios indeseados, ya sea‘porque tengag
un egpec%r? de accifn demasiado estrecho. Asf, por ejemplo,
el 2, 3; 5, 6-tetrahidro-6-fenil-imidazo (241-5)-tiazol ra-
cénico, conocido por la patente h91§ndesa n? 6,505,806, s6-
lo es eficaz contra los nemdtodos, pero no contra los tremd
todos ni los cestodos.

Tas nuevas isotiocianopiridinasg corresponden a la

£érmula I
NCS),
K
R2 J
\N/ —X-R.] (I)
en la que
Rl significa hidrbgeno, un radical alquilico o

alquenflico de 1 a 16 dtomos de carbono lineal

0 ramificado, que puede estar substituido por
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lo, alquiltio inferior, alquilamino inferior,

cicloalquilo de 3 a 6 £tomos de carbono,

alcanoflo de 1 a 6 dtomos de carbono o un ra-—

dical benzoilico (eventualmente substituido

por alquilo inferiof,‘halégeno, $rifluorometi~

1o 0 nitro); un radical de cicloalquilo o c¢i

cloalquenilo monociclico, bicfclico o tricicli-

co con 3 a 10 dtomos de carbono en la estructu-

ra cfclica, eventualmente monosubstituido o

disubstituido por alquilo inferior (en el caso

de los radicales dicieclicos y tricfclicos, ds-

tos pueden también estar ligados por medio de

un grupo metilénico al grupo X) o un radical
de la férmula
R

v

el
R

5

donde ) ;
Ry, By ¥ Ré representa hidrbgeno, alquilo lineal o

remi.ficado con 5 dtomos de carbono a lo sumo,

fenilo, bencilo, dialquilamino con 4 dtomos de

carbono & 1o sumo, alcoxicarbonilo, mono~ o

di~alquilcarbamoflo con 2 a 6 dtomos de carbo-

no, alcanoflo con 2 a 5 4tomosg de carbono,

halbgeno, nitro, alcoxilo o alquiltio de 4 dto-

mos de carbono a lo sumo, halogenalquilo,
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ciano, _hid.roxilo:- ariloxilo (eventualmente substi
tufdo),ariltio o arilamino o radicales, eventual-
mente substituidos, de aralcoxilo, aralguiltio o
aralquilamino con 3 4dtomos de carbono a lo sumo
en la cadena alguilicas;
gignifixa 0 a 6 3
significa oxlgeno, azufre, sulfonilo (-850 -) é
el &rupo —N—Rs, en el que
representa hidydgeno, un radical alqui;ico 0 al-
quenilico con 1 a 15 dtomos de carbono, un radical
de dimetilamino~ 6 dietilamino-alquilo inferior;
un radical de carbonilowalcoxil? inferior, un
radical de alcanoilo inferior o, junbo con el
dtomo de nitrdgeno y el substituyente Ry, un he-
terooiclo saturado o insaburado de 4 a 6 &tomos
de ogrbono; el cual puede contener todavia oxi-
geno, azufre, nitrégeno o el grupo N-R~ (donde
significa hidrégeno; metilo o etilo);
representa hidrégeno o hallgeno;

y cada uno de los simbolos

gignifica 1, mientras que el otro es 0,

e incluye las sales de adicifn de £cido y cuaternarias atéxi

cas para los animales de sangre caliente.

Como ejemplos de radicales alquilicos lineales

o ramificados de 17 &tomos de carbono a lo sumo cabe ci-

tar: metilo, etilo, n~-propilo, isopropilo, n-butilo, buti-

1o secundario, isobutilo, butilo terciario, n-amilo, iso-

amilo, hexilo, 1-etilpentilo, octilo, undecilo, dodecilo,
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pentadecilo y heptadecilo.

Ejemplos de radicales alquenflicos ;ineales )
ramificados son nyproPenilo; alfa-metilvinilo, 9-decenilo
¥ 8-hoptadecenilo. Ia expresibn "alquilo inferior" designa
un radical alquili?o lineal o ramificado, de 1 a 6, ¥y pre-
ferentemente 1 a 4, 4tomos de carbono.

El significado de los radicales cicloalquilicos
y cicloalquenilicos incluye también es%ructuras.ciclicas
que pueden estar substituidas por metilo; etilo, n-propilo
o isopropilo. Cabg sefialar a titulos de ejemplos: ciclopro-
pilo;’ciclobutilo, ciclopenti}o, ciclohexilo, cicloyexeni-
lo; 3,3—dimeti}ciclobutilo; 2,3—dimeti}ci9;0pr0pilo, 4-me—
tilciclohgxilo; 4-isopropileiclohexilo, 3,5-bis-(etil)-ci-
clohexilo, norbornilo; norbornilmetilo y adamantilo. ‘

Bl concepto de "haldgeno" debe abarcar flior,
cloro y bromo.

Heterociclos saturados o inssturados formados
por los substituyentes R, ¥ Rg junto con el étomp de nitrd
geno unido a ellos son, por e jemplo: pir?plgdina, p%peridi
na, 2-metilpiperidina, 4ﬁpeti1piperi§ina;piperaoin§, Nt-mee
til~ y'N'uetilmpiperaeing, morfolina; igomorfoling, tiomoxr
folina! hexametileniming, pirrol, indol; imidgzol, imida-
zolina, pirazol y plrazolina. A

Ia posicidn de los substituyentes en el anillo
piridinico debe estar establecida de modo que el substitu~
yente ligado por medio del miembro puente X asuma la posi-
cifn 2 6 4 y el grupo NOS asuma la posicidn 3 6 5.

En calidad de sales de las isotiocianopiridinas

atéxicas para los animales de sangre caliente entran en
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cuente 1os compuestos de adicibn con dcigos inorgénicos u
orgén@cos, de preferencia lcs siguientes: el deido clorhi-
drico, el‘écido bromhidrico, el decido sulfﬁrioo; el 4cido
fosfbrico, el dcido acético, el 4cido adipico; el 4cido
maleico; el dcido tartéricoz el 4cido 1dctico, el dcido
citrico, el.écido glutdmico, el dcido aconi%ico; el dcido
sulfaminico, el dcido metansulfénico y el dcido para-toluen
sulfénico. Para el caso de que la basicidad dellos substi-
tuyentes en el anillo piridinico lo permit%era, pueden for~
marse tembidn sales con dcidos mds débiles, de preferencia
orgdunicos,

Asimisgo entran en cuenta para el empleo las sa—
les cuaternariag, sgbstiﬁuidas en el anillo piridfnico o
en el subs'ti’uuyen’ce3 que se obtienen p?r reaccifn con
agentes alquilantes, como, por sejemplo, haluros de alquilo
o &steres alquilicos de dcido sulfirico.

Tios compuestos de la fdérmula I tienen gran acti-
vidad contra los helmintos y pueden emplearse también pa-~
ra la defoliacidn y la desecacidn de partes vegetales ad-
reas no lignificadas. Son materias activas aptas en parti-
cular para la defoliacién y desecagi6n de las plantas del
algod6n,llas leguminosas, el gorgo, la soja, las patatas
y la vid, antes de la cosecha, sin que se perjudique la
maduraci n viterior. Por otra parte, con estes materias
activas pueden tratarse también las plantas destﬂmxhsgla
expedici6n; como las plantas ornamentales (crisantemos,
rosas) o el material de vivero (arbustos y drboles orna-
mentales); 1o mismo que el material destinado a la obten-

cifn de semillas.
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Cabe destacar especialmente los compuestos de la
férnula I en log que el grupo de isofiociano se halla en la
posicién 3 6 5, R, significa un radical alguflico de 1 a 10
dtomos de carbono, lineal o ramificado, el radical ciclo -
prOpfliCD; el radical ciclopr0pi1metilico; el radical ciclo
butilico; el radical ciclopentilido o el radical ciclohexi-
1ico; R, significa hidrégeno; Rg significa hidrdgeno, un
radioal alquilico o alqgenilico de 1 a 10 dtomos de carho-
no, lineal o ramificado, o, junto con el dtomo de nitrbge-
no y By, un heterociclo de 4 a 6 4dtomos de carbono, satura-—
do o insaturado; que como otro heterodtomo, mds puede con-
tener todavia ox{geno, azufre; nitrdgeno o el grupo -N-R;
(donde R, representa metilo o etilo).

Como subgrupos de lag materias activas conformes
a egte invento que gon sumamente.importantesa causa de su
actividad biolbgica, cabe citar
- los derivados de piridina de la f£6rmula general I en
los que el grupo NCS constituye mn subgtituyente del ani-
1lo piridinico; y en particular
- aqguellwen los que el grupo NCS ocupa la posicibn 5
del anillo piridinico;

- los derivados de piridina en log que el grupo NCS asu~
me la posicidn 5 y el substituyente ligado por X asume la
posicidn 2

= los derivados de piridina en los que el grupo NCS asu=-
me la posigi6n 5 y el substituyente 1ligado por X asume la
posicibn 2, nientres uno de los redicales RS hasgta RS ocu-
pa la posiocifn 47;

- los derivados de piridina en 16s que el grupo NCS cons-
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tituye un substituyente del anillo piridinico y el redical
-X-R, significa wn grupo de aralquiltios
- log derivados de piridina en los que el grupo NCS cons-
4ituye un substituyente del anillo piridinico y el radical
—X+R1 significa un grupo de aralquiloxilo;
- los derivados de piridina en los que el grupo NCS cons-
tituye un substituyente del anillo piridinico y el radical
-X--.R1 gignifioca un grupo sralquilamino.
Han demostrado tener eficacia antihelmintica su-
memente buena los compuestos: '
2ﬁmetihmercapﬁo-5~isotiocianoPiriding,
2—-etilmercapto-5~isotiocidnopiridina,
2—n—pr0pi;mercapto~5—isotiociano—piridina;
2-igo-propilmercapto~5-isotiociano-piridina,
2—n—buti1mercapto—5—isotiociano-piridina;
2-secubutihnercapto~5—isotiocianOfpiridiha;
2—n—p§§tilmercapto—5—isotiociano—piridina;
zw(1f,1'-dimetilproPilmercapto)~5-isotiooiano-piridi-
na,
2~(3',3'~dimetilpropilnercapto)~5~igotiociano-piridi-
nas .
2-n-hexilmercapho~5-isotiociano~piridina,
2~ciclohexilmercapto—5~isoﬁiociano—piridina;
2—(1-e@il—butilmercapto)—S-isotiooiano—piridina;
2~teroihexilmercapto—5—isotiooiano-piridipa;
2-n-heptilmercapto-5-isotiociano~piridina,
2~tercihepﬁihnercapto—B—isotiociano~piri§ina;

2-n=octilmercapto-S5-isotiociano-piridina,
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2nn~decibmercapto—5~isotiociano~piridina;
2mmet0xi~5—isotiociano~piridina;
2-etoxi~5~isotiociano~piridina,
2-iso~propoxi~5~isotiocianOﬁpirid%na;
2-n-butoxi-~5~isotiociano-piridina,
own-heptiloxi=~5-1sotiociano-piridina, 4
2~(2'—(etoxietoxi)~5uisotiociano-pirid%na;
2—n7pentilamino—5~isoﬁiociano~piridina, '
2~N,N~dieti1amino~5~isoﬁiociano~pirid%na,
2-n-hexi lamino-5~isotiociano-piridina, ’
3—isoepentilaminofséisotiociano-piridinag
2~ciclohexi1amino~5—isotiociano~piridina, ’
2—N,N«di—nuprOpilamino—5-isotiociano~pirid;na,
2—N;N—di—hexilamino—5~isotiociano~piridina, )
2N, N~di-n~butilamino~5-isetiociano-npiridina,
2-feniltio~5~igotiocianopiridina, '
2—(4'-metilfenilti0)~5~isotiocianoPiridinaz
2e(31-metilfeniltio)~5-isotiocianopiridina,
2—(4'~tercibutilfeniltio)—5—isotiociano~piridi§a,
2-(2'TisoPrOPilfeniltio)—5~iso%iocian0pifidina,'
2~(2'33'—dimeﬁilfeniltio)~5~isotiocianoPiridinag
2—(2',5'—dimetilfeniltio)-E—isotiociann@ir%dina,
2—(4'-clorofenilﬁio)—5~isotiooianopiridina?
2—(4'—bromofgnilﬁio)-5-isotiocian9piridina,
2~bencil'tio—5--iso*tiocian0piridina3
2-benciltio~3~isotiocianopiridina, '
2—(4’~metilbenoilﬁio)—S-isoﬁiocianOpiridina,l
2--(4'—me‘boxibencil‘bio)~5~isotiocian0piridina3

9-(41~Fluorobenciltio)~5-isotiocianopiridina,
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2~(4?—clorobencil"bio)—5-~iso*biooiano;giridinae
2~(2'Tolorobenoilﬁio)~5misatiocianOpiridina, ’
2—(2',4'~diclorobenciltio)m5~isotiooian0pir%dina,
2-(4'"bromobenciltio)n5«isotiocian0piridi§a;
2-(2'-feniletiltio)~5-1sotiocianopiridina,
2~(3'=fenilpropiltlo)-5-isoti ocianopiridina,
2=(61~Fenil-hexiltio)-5-1is0tiocianopiridina, _
2-(4'-metilfenilsulfonil )-5-igotiocianopiridina,
2~(4~tercibuti1fenilsulfonil)—5wisotiocianOpirigina;
2~(4'Tclorofenilsulfonil)-5—isotiocian0piridina, '
2-(21,4%=diclobencilsulfonil)-5~igo%iocianopiridina,
2—fenoxi~5~isotiocianppiridina; )
2—-(4'--metil—gfenoxi)fS-ﬁisotiocianOpiridina3
2~(3'-metil~fenoxi)-~5~isotiocianopiridina :
2—(2‘—metil-fenoxi)fSAisotiocianoPiriding,
2~(4'—etil~fenoxi)uS—isotiocianOPiridina,I
2~(4'~f1uorofenoxi)75~isotiocian0piridin§;
2~(3'Tclnrofenoxi)~5—isotiocianoPiridina, '
2-( 21,4 1-diclorofenoxi)-5-1is04iociancpiridina, '
2~(3'~trifluorometil-fenoxi )-3-isotiociancpiridina,
2-(4*~metoxi~Fenoxi )-5~isotiocianoplridina,
2—(4'-metoxi—fenoxi)—3@isotiocian0piridinag
2~(3'ﬁnetoximﬁenoxi)~5—isotiocian0piridinaé
2~(4'~f1uoroanilino)75~isotiocianoPiriding;
2—-(4'--cloroanilino)—5~isotiocian0piridinag
2«(4'—bromoanilino)~5~isotiocianOpiridinag
2~(4'—metilanilino)«S—isotiocianOpiridina;’
2—(4'~fenoxiani1ino)55~isotiocianOpiridingg

2-(41=fenilanilino )~5-igotiocianopiridina,
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2-(4t-metoxianilino )~5-isotiocianopiridina, y

2-(4'~etoxianilino)-5-igotiocianspiridina,
Como defoliantes y desecantes, han resultado muy
eficaces ; .

- 5o 2-n-butoxi~5-igsotiocianopiridina,
2-n~heptoxi~5-isotiocianopiridina,
2~n~heptiltio—5-dsotiociano-piriqina,
2~aliltio~5§isoﬁiociano~piridina,‘
2-butiltio—5—isotiociano—piridina,'

10, Zﬁpentilti055—1sotiociano-piriding,
2~octiltio~5~igotiociano—piridina, y
2w(2~Foniletiltio)=5=1sotiociano~piridina,

Tas nuevas materias activas de la férmula I con-
formes a este invento se distinguen por amplio espectro de

15: accibn y son aptas para combatir a los nemdtodos parasita -

rios de los 6rdenesl
Dracunculoidea, ‘
Asearoidea (por’ejemplo; Ascaridia galli),
Trichinelloid?a,
20, Strongyloidea,
Triohosﬁrongyloiaga; y
Metastrongyloidea,
lo mismo que para combatir a }os cegtodos de 1as.familias
_ Dilepididae (por ejemplo, Hymenolepis nana),
25: Taeniidae y '
Diphyllobotridae,
y para combatir a los tremdtodos de las familias
Dicrocoelidae,

Fagciolidae (por ejemplo, Pasciola hepatica) y
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Schistosomatidae (por ejemplo; Sohig%osoma bovis?

on los animeles domésﬁicos ¥ los ﬁii;eg, como bueyes, OVe-
Jas, cabras, caballos, cerdne, gatos, perros y aves de CO-
rral. Se las puede administrar a los animales tanto en ao-’
sis individuales como en dosis repetidasj las individuales,
segﬁnAla especie del animal, importan preferentemente en=-
tre 25 y 1000 mg por kg de peso corporall Mediante una ad-
winistracibn prolongada se consigue en muchos casos mejor
aocifn o bien puede salirse del paso con menor cantidad to-
tal administr§da; Las materias activas, 0 las mezclas que
las contengan; pucden afiadirse también al pienso o a la be-
bida. El pienso listo contiene las substan?ias de la fdrmu-
la I preferentemente en concentracidn de 0,0S'a 1% en peso,
aproximadamente:

Tas nuevas materias activas pueden administrarse
a los gnimales como agentes, por ejemplo, gn_forma de solu
ciones, emulsiones, suspensiones (drenchs), polvos, pasti-
llas, bolos y cdpsulas, por via per oral o abomasal. Para
preparar lag formas'de aplicacifn que aqui se han resefiado
siryen, por ejemplog las materias de vehicu}os sblidas usug,
les, como el caolin,,el talco, la bentonita, la sal comdn,
el fosfato de calcio, los hidratos de carpono, el polvo dg
celulosa, la harina de semilla de alg?dén, las carbowaxes,
las gelatinas o 1fquidos como el agua, si se quiere con
adicifn de materias tensiocactivas, como agentes de disper~
gidn ibnicos o no iénicos; 1o mismo que aceites y obros
agentes de disolucidn y dilucién inofensivos para el orga-
nismo de 19§ animales. Cuando los agentes anﬁihglminticos

se hallan en forma de concentrados para piensos, sirven sh
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calidad de materias de vehiculo, por ejemplo, los piensos

‘

reforgzados, 1los cereales para pienso o los concentrados pro-

tefnicos. Estos concentrados pars piensos o agentes pueden

contener, adends de las materias activas, también materias

suplementarias, vitaminas, antibidticos, productos quimiote-

rapduticos o avn olros pesticidas mds, principalmente bacte-

riostdticos, fungicstdticos y coccidioestdticos, lo mismo que

preparados hormonales, materias de aceidn anabblica u otras

neterias que favorezcan el crecimiento, que influyan en la

calidad de la carne de los animales de sacrificio o que

sean Utiles de algdn otro modo pars el organismo.

Para la combinacidn pueden emplearse, por ejemplo,

108 antihelminticos conocidos sigulentes
Principalmente como

agentes nematocidas Absonal

Alcopar
Anthelcide
Ascaridol
Banminth II
Bephenium
Bradosol
Cambendazol
Chlorophos
Chlorthion
Coumaphos
cianina
destomicina
dietilcarbamacina

diclorofeno
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1,4=3i~{D=glucogil )~piperacina

ditiazonina

Dow ET/70

Dowco 132

clorhidrato de dimantina

Egressin

Gainex

hexaclorofeno

hexilresorcina

ilonite

levamisol

mepacrina

violeta de metileno

éster etilico de decido l-metil-l-
tridecil-piperacinio~4-carboxflico

mebendazol

metiridina

Monopar

Narlene

Neguvon

Nematodin

Nemural

Nidanthel

Parbendazol

Parvex

fenotiacina

piperacina

polimetilen piperacina
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pronetacina .
pirantel

piratiacing

emborato de pirvinio
Rametin

Ronnel

Santonin

Schell 1808
Stilbaziun
Tetramisol

Thenium

Thiabendazol
Thymolan

Triclofenol
Teclofenol-piperazin

Vermella

Adedist
Bilevon I
Bilevon R
Bithionol
Digophenol
Freon 112
Hetol
Hetolin
hexacloroetano
hexaclorofeno
Hillomid

Niclofolan
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principalmente como

Nitrexynil

Ranide

Tremerad

Tribomsalan (Tremasept IL)
Zanil

Brotianid

Agentes cestodocidas Acranil

Arecolin

Aftebrin

Bithionol

Bithionol--oxyd

Bunamidin

Cestodin

Cambendazol

dilaurato de dibutil-estafio
diclorofeno

dicloruro de dioctil-estafio
laurato de dioctil-estaiio
Doda,

B lixsaure

hexaclorofeno

Nidanthel

Terenol

Yomesan

Puede recurrirse también & la combinacién de pre-

parados con varias materias activas, por ejemplo :

Eludon hexahidrato de piperacina

+ gulfato de cobre
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+ metaarsenito sbédico
Eguizol A tiabendazol
+ fosfato de piperacina
Nilzan Tetramigol
5 + Zanil
Nitroarene Yomesan
+ diclorofeno
Parvec plus fenotiacina
+ complejo de piperacina-cs2
10, Phenovig 2 fenilbencimidazol
+ fenotiacina
Ia preparac@6n de los agentes antihelminticos con
formes a este invento, asi como de los agentes para la de-
foliacidn y la desecacién, se efectla de manera ya conoci-
154 da; por mezela y molturacibn {ntimas de materias activas‘de
la férmula general I con materias de vehfculo apropiadas,
eventualmente con adicidn de dispersantes o disolventes

que sean inertes para las materias activas. Estas pueden

presentarse y emplearse en las formas de elaboracidn si -
20,  guientes ¢ ‘

- preparaciones sblidas: agentes de espolvoreo, ‘
agentes de‘esparcimiento,
granulados, granulados de envol-

tura:
254 granulados de impregnacidn y
granulados homogéneos;

- oconcentradog de materia activas polvog dispersables
(polvos humectables), pastas ¥

emulsiones;
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- preparaciones 1fquidas: solzciones.

Para preparar las formas de elaboracidn sblidas
(agentgs de espolvoreo, agentes de esparcimientos y granu-
lados), se mezclan las materias activas con materias de
vehiculo g6lidas. En calidad de materias de vehiculo entran
en cuen?a; por ej?mplo; las citadas'antes v ademfs el boll
el loes, la‘cre'l:a, la piedra calizaf la arenisca calcdrea,
la dolomita, la tlerra de diatomeas, el'dcido silicico pre-
cipitado, los silicatos alcaiinctérreog, los silicatos sb~
dicos y potdsicos (fgldespatos y mica),.los sulfatos de
calcio y de magnesio, pldsticos moli@os% productos vegeta=
les mplidos (como harina de cereales, harina de corteza de
4rbol, harina de madera y harina de cdscara de nuez), resi-
duos de extracciones vegetales, carbbn activo, etc, cada
una por sf sola o en forma de mezclas entre si.

El tamefio granular de las materias de vehfculo es
de conveniencia para los agentes de espolvoreo de 0,1 mm
ap?oximaqamgnte a lo sumo; para los agentes de esparcimien—
tn, de 0,07? mn & 0,2 mn aproximadamente; y para los granu-
1ados; de 0,2 mn o mds.

Las concentraciones de materia activa en las for-
mas de elaboracibn sflidas importan por 1o general de 0,5 a
80%.

A .estas mezclas pueden agregarse ademds aditivos
que ostabilicen la materia activa y/0 materias no iénicas,
anionactivas y cationactivas que; por ejemplo; mejoren la
capacidad de adhesifn de las materias activas (fijadores y
adhesivos) y/o aseguren mejor humectabilidad (humectantes)

y dispersabilidad (dispersantes). En calidad de adhesivos
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estdn indicados, por ejemplo; los siguientes; la mezcla de
oleina y cal, los derivados de celulosa (metilcelulosa);
los &teres hidroxietilglicélicos de monocalquilfenoles y
dialquilfenoles con 1 a 15 radicales de §xido de etileno
por molécula y 8~9 dtomos de carbono en el radical alquili-
co, los 4cidos 1igninsulf6nicos,'§us sales alcalinas y al~
calinotérreas, los &teres polietilenglicdlicos (carbowaxes);
los dteres polietilenglicélicos de alcohol graso con 5 a

20 radicales de 6xido de etlleno por moldcula y 8 a 18 dto~
mos de carbono en la porcibn de alcohollgraso; los produc—
tos de'condensacién de 6xido de etfileno, el &xido de pro -
pileno, las polivinilpirrolidonas, los alcoholes polivini-
1icos; los productos de condensacidn de urea~formaldehido
¥ los productos de 14tex.

‘ Liog ooncentrados de materia activa dispersables
en agua, 0 sea 1los polvos para asPersiones (polvos humecta-
bles), las pastas y los concentrados de emulsibn, constitu-
yen agentes que pueden diluirse con aguae hagta oualqu;er
concentracidn que se desee. Constan de materia activa, ma-
terial de vehicu19, eventualmente aditivos que estabilicen
la materia activa, substancias tensioactivas, antiespuman-
tes y eventualmente disolventes. La concentracifn de mate-
ria activa en egtos agentes es de 5 a 80 %,

Los polvos pars aspersiones (polvos humectables)
vy las padas se obtienen mezelando y moliendo hasta homoge—
neided las materias activas con ggentes dispersantes y mas-
terias de vehiculo pulverulentas, en dispositivos oportu-
nos. En calidad de materias de vehfculos entran en cuenta,

por ejemplo, las que se han mencionado antes para las for-
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mag de elaboracifn sbélidas. En muchos casocs es ventajoso
emplear mezclas de diversas materias de Vehicglo. En calidad
de dispersantes pueden emplearse; por ejemplo: productos de
condensacidn de raftalina sulfonada y derivedos de naftali-
na sulfonada con formaldehido, productos de condensacifn de
la naftalina o de los deidos naftalinsulfénicos con fenol
y formaldehido, sales alcalinas, a@6nicas y alcalinotérreas
de} deido dibutilnaf%alinsulfénico,‘sulfatos de alcohol gra-
80, como lasg sgles de hexadecanoles,; heptadecanoles y octa~
decanoles sulfatados y las sales de éter poliglicblico sul-
fatado de alcohol graso, la sal sédica de'etionato de olel-
lo, la sal sbdica de la oleilmetiltaurida, los acetilengli-
coles diterciarios, el cloruro de dialquildilaurilamonio y
las sales alcalinas y alcalinotérreas de 4cido graso.

En calidad & agentes antiesppmantes entran en con-
gideracifn las siliconas, por ejemplo 3 ’

Lag materias activas se mezclan, muelen, criban y
homogenelzan con }os aditivos resefiados antes de maners que

en los polvos dispersables la porcidn sblida no rebase de

" un tamafio granular de 0,02 a 0,04 mm y, en las pastas, de

0,03 mm. Para preparar concentrados de emuwlsidn y pastas se
emplean agentes dispersables como 1o gue se han resefiado
en los pdrrafos anteriores, disolventes orgdnicos y agua.
Los digsolventes deben ser prdeticamente inodoros, poco téxi-
cog e inertes respecto a las malerias activag, '

Los agentes de este invento pueden administrarse
ademds a los animales en forma de soluciones, por via oral
o parenteral. Para ello se disuelve 0 se emu}siona la mate-

ria activa, o varias de las materias activas, de la férmula



5.

10.

15.

20.

25,

w 27

417715 8

I en disolventes orginicos apropiados, mezclas de disolven=

tes ¢ agua. En concepto de disolventes orgdnicos entran en
ouenta los atdxicos e inertes respecto a lag materias acti-
vas.

Ias soluciones deben confener las materias acti-
vas en una escala de concentracidn de 1 a 20%.

Las igotiociancpiridinas de la férmula I pueden
prepararse, de acuerdo con el invento, haciendo reaccionar

lag aminopiridinas fundementales de la férmula IT

(H,N)y

y—x ~X-R} (11)
-

donde
R2 vy X ticnen el mismo’significado gue se les ha
atribuido antes,
mientras que
R significa hidrégeno; un radical alquilie? 0
alquenflico con 1 a 17 d+tomos de carbono,
lineal o ramificado y que puede estar subg-
$ituido por halégeno; hidroxilo; alcoxilo
inferior, fenoxilo, alquiltio inferior, alf
guilamino inferior, dialquilamino inferior,
cicloalquilo con 3 a 6 4tomos de carbono;
alcanoflo con 1 a 6 4tomos de carbono o un
radical benzoflico (eventualmente'substitui-
do por alquilo inferior; halbgeno, trifluo-

rometilo o nitro), wn radical cicloalquili-
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co o cicloalquenilico con 3 a 10 dtomos de
carbono en la estructura ciclica, monocicli-
co, biciclico o triciclico y eventualmente
substituido de 1 a 2 veces por alquilo in-
ferior (en el caso de los radicales bicicli
cos y triciclicos, éstos pueden tambidn es-
far ligados al grupo X por medio de un gru-

po metilénico), o un radical de la férmula

Ry

ng)m
) -
2'q \\‘ >&

Rs %y

~(CH

) ' en la gue
.y R3, R@Vy Ré tienen el mismo significado gue se leg asig=
na en la férmula I;
y siempre uno de los simbolos’
myn significa 1, mientras el otro es O,

a) con wn derivado de dcido tiocarbbnico de la férmula

Hal - C = ¥
donde
Hal =~  significa cloro o bromo o .
Y gignifica cloro, bromo o un grupo de dial -
gquilaminos
0 bien

b) con un sulfuro de la férmula
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donde
Alk significa un radical alquflico inferior con
4 4tomos de carbono & lo sumo y
10. ¢) con dster bis-(trihalogenalquflicos) de 4cido penta ~
tio~dipercarbbnicos
0 bien
d) con fosgeno y pentasulfuro de fbsforo, en un disolven~
te o diluente inerte para los participes de la reaccibn;

15. o bien

‘

e) convirtiéndolas, con isotiocianato de benzoflo, en la

respective tlourea y descomponiendo ésta térmicamente en

prosencia de un disolvente inerte para los participes de la

reaccién (de preferencia, en un hidrocarburo aromdtico o un
20. hidrocarburo halogenado) o en presencia de doidos o anhi-

dridos de decidos;

0 bien .

£) convirtiéndolas, con sulfuro Qe carbono en presencia de

7 una base inorgdnica o de una amina, en las respectivas sa -

25. les de deido ditiocarbdmico y deshidrosulfurando luego s~

tass

0 bien

g) haciéndolas reaccionar con sulfuro de carbono en pre -

sencia de carbodiimidas y de una amina terciaria; o bien
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h) hacidndolas reaccionar con sulfocianuro de amonio en
presencia de cloruro de hidrbgeno gaseoso.

Las operaciones se realizan en presencia de di -
solventes o diluentes inertes para los participes de la
reaccibn:

En el procedimiento de este invento pueden em -
plearse por ejemplo ¢ .
hidrocarburos alifdticos y aromdticos, ’
halohidrocarburos alifdticos y aromdticos,
éteres y compuestos etéreos (como el dioxano o el tetrahi-

drofgrano),
cetonas, ' )
amidas (como la dimetil~formamida, ete.),
agua
0 mezclas de estos disolventes con agua,

En la preparacién de los compuestos de isotiocia—
no de la férmula I por medio de los métodos citados en a)
hasta h) se mantienen temperaturas entre -20¢ y +100¢ C,y
preferentemente entre ~10 y +302 C; y con emplec de un ha
luro de dialquiltiocarbamoflo (como el cloruro de dietil-
tiocarbamoflo) o respectivamente en la descompogicién tér-
mica seglin el método e), temperaturas mds altas, entre 402
y 2002 C. .

Para la formacidn del grupo isotiocidnico ;os
métodos son ya conocidos: Las reacciones d? aminag con‘tio-
fosgeno (a) estdn descritas en Houben-Weyl, 48 ediciédn,
vol. 9; pagina 876 (1955); el empleo de agentes aceptores
de deido estd descrito por 0. E. Schultz en Arch., Pharm.
ggg; 146-151 {1962); la reaccidn de aminas con cloruro de
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N,N-dietiltiocarbamoflo (a) estd descrita en Journal org.
Chem. ;9; 2465 (1965); con sulfuros de bis~tiocarbamoflo
(b) ha sido descrita por F. H. Marquardt en Helv. chim.Ac-
ta ig; 1716 (1966); ¥y con &ster bis-(trihalogen-alquilico)
de dcido pentatiodipercarbén;co (c); por R. Gottfried en
Angew. Chemie Z§; 985 (1966), mientras que la reaccion con
fosgeno y pentasulfuro de fésforo estd descrita en Houben-
Weyl, 48 edicidn, vol. 9, pdgina 867 y siguientes.

Para las reacciones citadas en d) y e) se emplean
de preferencia como disolventes el orto-~diclorobencenc y el
clorobencenos pero tampién puede recu?rirse a o?ros diclo-
robencenos; al tolueno, a los xilenos, al cumol, stc.

Ta descomposicibn térmica de tioureas e) se rea-
liza de la menera que han descrito J. N..Baxter ¥y colabora-
dores en J. Chem., Soc. (1956); pdeginas 659 ¥ siguientes.las
tioureas se preparan segin Org. Syntheses III, 735, (1955).
En la preparacidn de sales de dcido ditiocarbdmico (f) se
utilizan como bases inorgénicas; por ejemplo; 1los hidréxi-
dog, los 6xid95 ¥y los carbonatos de metales alcalinos y al-
calinotérreos, 1o mismo que el hidréxid? amfnico; y como
aminas, por e¢jemplo lasg trialquilaminas; lag bases piridini
cas 0 el amonfaco (véase C. A. ZQ; 3389 g (1969); etc. Ia
deshidrosulfuracién (c) puede realizarse oxidativamente con
seles metdlicas (patgnte briténica nfmero 793.802 y paten-
ﬁe‘holandesa’nﬁmero 81.326); por ejemplo; con sales de plo-
mo, de cobre; de cinc o de hierro trivalente, yodo, hipoclo
ritos y cloritos de metal alcalino; preferentemente los del
potasio y el sodio (patente francesa'nﬁm; 1:311.855) ¥y ade~

néds con haluros de deidos apropiados, ocomo el fosgeno y el



5.

10,

15,

20,

25,

oxiclorure de fésﬁoro'(De Mertin y co]aboradores; Chem . Ber,
98, 2425-2426 =1956~), 1o mismo que con cloro elemental y
sulfuro de amonio (DAS 1.192.139) o cloramina T (patente
briténica ndmero 1.024.913).

Las isotiocianopiridinas de la £érmula I son sin-
tetizables, parejemplo, mediante reaccifbn de aminopiridinas
con tiofosgeno en disolventes orginicos aproPiados; agua y
éci@os pinerales (de preferencia; deido clorhidrico diluf-

do), segin la ecuecibn.

H N (N‘CS)m
\\ - 0801, —
~X-R, > p -XI-R,
,: C;::N N
R, R,
(11) (1)

Ia reaccidn con tiofosgeno puede sin embargo
efectuarse también llanamente en presencia de un agente
aceptor ?e deido, como una bage orginica (por ejemplo; trie
tilamina, piridina,o N,N-dimetilanilina) o una base inorgd
nica aébil (como CaCO3, BaCO3, acetato sédico, NaHCOy o
OKHéP04). Bl tratamiento ulterior con uno de los agentes
aceptores de 4cido mencionados entra también en cuente
cuando en la reaccidn con tiofosgeno en disolventes orgd-
nicos; agua o deido mineral dilufdo se obkienen primera -
mente las sales activas.

Tas sales de las isotiocianopiridinas de la fdr=
mule I son sintetizables con deidos fuertes. Sales con

doidos d8biles o diluidos son sintetizables cuando uno de
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los substituyep?es Rl ¥ RZ;.O ambos; llevan un grupo bdsico
0 cuando X ey ~N-Rg. Des clorhidraios de este subgrupo Gl -
timamente nombrado pueden obtenerse ftambidn directamente
parfiendo de compuesios aminicos de la férmula II; cuando
se emples para la reaccifn tiofosgeno en disolventes orgdni-
cos; en agua o en deido clorhfdrics dilufdo,
Tas aminopiridinas de la fbérmula IT'y sus etapas
grevias inmediatas, las nitroPiridinas; gson en parte conoci-
das 0 se pueden preparar por métodos conocidos.
(V7. Gifu Yakim Daigaku 13 34-37 (1963);
Rocz. Chem. 42, '}95-801 (1968);
Velugakn Zasski 78, 1447-1448 (1958);
J. Chem. Soc. 1948 (1939-1945);
J. Pharn. Soc. Japan 62, 140-143 (1942);
J. Pharm. Soc. dapan 64, N. T4, 10-11 (1944);
J. Pharm. Soc, Japan 72, 1017-1020, (1952),
Pat. brit, 870027
Chem. Listy, 49, 731-736; ‘
Gollection Czechoslov. Chen. Communs.e gg 1221-6 (1955),
J. Pharm. Soc. Japan 71, 786-789 (1951), '
J. Pharm, Soc. Japan 72, 1141-1144 (1952),
J. Sci. Ind. R.s. (India) 21 B, 483~486 (1962), '
Seifen-Oele-Fotte-Wachse 91 ( 12)2 593-595 (1965),
Ricerca seci. 8 I, 427~4-29 (1937),
Gazz. chim. ital. 69, 86-36 (1939),

EJEMPLO 1

Proparacion de 2-motilmercapto-5-isotiociano-piridina (com-

puesto 1). '
Se disuelven en 200 cc de dioxano 26,2 g de 2-me-—
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tilmercapto=5~amino~piridina bruta obtenida mediante hidro-

genaci‘n catalitica. Se insuila esta solucibn, a la tempe=

" raturs del ambiente ¥y en el curso de 20 minutos, en una

mezcla de 23;4 g de tiofosgeno y 200 cc de dioxano, con lo
que se observa wna reaccifn ligeramente exotérmica. Se agl

ta la solucidn durante una noche y luege se la deslie en

1,5 litros de agua con hielo. El precipitado cristalino se

cromatografis sobre gel de si{lice, eluyendo con cloruro de
metileno. EL producto final puro funde a 63~652 C,
BJENPLO 2

Preparacion de 2=etilsulfonll-5~igotiociano—piridina (Com~

puesto 25).

Se disuelven en 250 cc de'dioxano 30;8 g de 2=
etilsulfonil-S-amino=piridina bruta, obtenida mediante hi-
drogenacibn catalltica. Se instile esta soluci6n; a la tem-
peratura del ambiente y en el curso de 15 minuios; en una
mezcla de tiofosgeno y 300 cc de dioxano. Se agita la soly
c¢ifn por una noche y luego se la deslie en 1,5 litros de
agug con hielo. Cromatografiando el precipi?ado cristalino
con cloruro de metileno sobre gel de silice, se obitiene el
producto final puro; de punto de fusidn 108-1112C.

BEJEMPLO 3
Preparacion de 2-metoxi~5-isotiociano-piridina (Compuesto

n? 32).

Se disuelven en 200 cc de dioxano 24;8 de 2-me~
toxi-5-amino~piridina bruta, obtenida mediante hidrogena-
cifn catalitica. Se instila esta solucifn, a la tempera-
tura del ambienieg en une mezcla de 25 g de tiofosgeno y

200 cc de tloxano, con lo cual se observa reaccion ligera
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mente exotdrmica. Se agita la solucién durante la noche y

luego se la deslfe en 1,5 litros de agua con hielo. Se neu
tralize en frfo con NaOH 2 N y se cromatografis el precipi
tado cristelino con cloruro de metileno sobre gel de sili-

ce. El producto final puro funde a 58-60¢ C y tiens la es-

SCN- ///_—Q§>~OOH5

BIRIPTO 4

Preparaciopfie 2-n~hexilamino-5-igotiociano~piridina (Com -

tructura,

puesto ne 58)

¢

a) Se depositan en 600 cc de etanol destilado, anhidro,

101 g de trigtilamina v a continuacibn 50 g de n-hexilamina.
En porciones,'a la temperatura del ambiente y en el curso
de 15 minutos, se deslien 79 g de 2-cloro~5-nitropiridina.
4 continuscidn se calienta la mezcla a temperatura de re-
flujo; lo que hace que a 602 C entre en solucidn. Despuds
de 24 horas de agitacidn a temperatura de reflujo y de en~
friamiento congecutlivo hasta la temperatura del ambiente;
se vierte la solucifn sobre agua con hielo y se separa por
filtracifn el precipitado resultante., Ia 2-n~hexilamino=5=
nitro~piridina recristalizada de etanol/agua funde a 56-
579C,

b) Se disuelven en 1000 cc de e?anol destilado 99 g

de 2-n-hexilamino-5-nitropiridina y, después de affadir 10

g de niguel de Raney, se hidrogena a temperatura desde la
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del ambiente hasta 402 C. Cuande se ha absorbido 13 % y res

pectivamente 85 % de hidrédgeno, se afladen todavia suplemen-
tariamente 10 g y respectivamente 5 g de catalizador de pla
tino sobre carbén (al 5%). Se separan por succibn el niquel
de Raney y el platinoe y se descarga el filitrado completa -
n_len'l:e del etanol. Ia 2-n-hexilamino-5-aminopiridina resul-
tante es sufigientemente pura para la etapa s::Lguiente.
c) A 13-152 C y en el curso de 20 minutos, se afiaden
a gotas 60 g de la 2—n—hexilamino—5—amin01)iridina‘ en 300 cec
de dioxano destilado anhldro a' una solucibn de 42,77 g de
tiofosgeno en 400 cc de dioxano. Se agi‘ca'la mezcla a la
temperatura del ambiente durante 10 horas, se la vierte
luego en agua con hielo y se ajusta el pH a 8-9 con bicgr-—
bonato sbédico sblido. Despuds de filirar el precipitado, se
le lava neutramente con agua. La 2~-n-hexilamino=-5-isotio-
cianopiridine recrisializada de piridina~agua funde a 53~
552 C.,

De la misma maners que se ha dc_-;scri’co en el Ejem-
plo‘l, pueden prepararse las isotiocianopiridinas siguien-

tes, de la férmula Ia 3

(sCN )m

@-&R; (Ta)
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Pompues | Posicidn | - T
to ne | del gru- | B2 Ry, Caracteriza
po SCN L cidn
1 5 H CH, p.f. 63 = 652 C
2 5 H  |OHCH, n%o 1,670
3 3 6-C1 | CH,CH,
4 5 H om0y 020 1,666
5 5 B |is0-03H, ngo 1,6694
6 5 H  [n=C,H 220 11,6548
D
- 20 '
H .G, H 22’ 1,670
7 5 sec.Cy 9 X 67
8 5 B |0(CHy); p.£. 70 = 72¢ C
A 20 .
9 5 H o |neCH n 1,622
. o
10 5 H o |O(CH,)CHy-0Hy |7 1,6418
11 5 B | om,OHCH(CHy), nio 1,6371
12 5 H | n-CH 020 16215
6713 Ly T
13 5 H -@ pef. 58 = 608C
14 5 H CH{CH,OH,) OH,y | n?° 1,6255
. | O, Do ,
15 5 H | CH,CH,O(CH, 5'3 nf) 1,6168
16 5 H | p-0,H 220 16089
715 i)
. 1
17 5 H | CH,OHCHLC(CH3) nf) 1,6279
. o
18 5 H n-CgH, o np 1,6000
. | o
19 5 B | 00y gy 2" 1,5883
20 5 H | -0y Hps p.f. 42-442 C
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ompues |Posicibn .
to n? | del gru- Ry By Caracterlza
0o SCN - cidbn
2L > B 100yqfag
22 5 H n-015H31
23 5 H CH,CH,N( C Hy )o
24 5 B | CH,CH,~CH,~0CgHj

De la misma manera que se ha descrito en el Ejem-

plo 2, pusden prepararse las isotiocianopiridinas siguientes

de la férula Ib:

(soN)
/ ~S0,-R, (Iv)
N
Ry
Gompqu*Posicién T
to n? |del gru~ R2 Rl Caracteri-
50 SCY zacidn
25 5 H CH3
26 5 H C JHs pefe 108-1119C
27 5 H C(CH3)3
28 5 H n-C,-IH:Lé
29 5 H n—ClOHQi |
30 5 - B -0, Hos pef. 88~902C
31 5 H n-0y 4Hop |

De la misme manera que se ha descrito en el Ejem-

plo 3 pueden prepararse las isotiocianopiridinas siguientes

de la férmula Ic :
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‘anpugg goiiciﬁn . ~ )
0 n é - il *
e & i n.
32 5 B [cH, pefe 58-6000
10. '
34 5 6~CHy0 |CH,
36 3 E |0 pef. 30-319C
.| 3T 5 6~CH0 [0
15. . 2757 |CoH5 o -
39 5 B |iso-03H ng0 1,605
40 5 B |neCyH n3% 1,666
41 5 E  |neCglys
0. | ? E|nOfs
43 ] H n~Cy ooy
Wl s g,
45 5 H | -0Hy0H,~0CH;
46 5 6-C1 | -CHyOH,=OCH3 | pef. 51-532C

‘ De la wisme manera que se ha descrito en el Ejem

plo 4, pueden prepararse las isotiocianopiridinas siguien-

tes de la flérmula Id, de las cuales son Obtenibles sales

de adicidn de deido respectivas.

(saw)
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Posicidn

pues- (del gru~ [Ry, |NRg Ry Car"aoteriaacién
to ne | po SCN p. L.
48 5 H | -N-H H
49 5 H | -N-H CHjy 103 - 1052 C
50 5 H | ~N-H 02H5 100 - 1012 C
51 5 H |-N~H n~C3H7 85 - 90eC
52 5 H | -N-H iso-03H7 78 - 81eC
53 5 H | -N-H n=C,Hy 43 -~ 4620
54 5 H | -N-H iso-C4H9 59 - 5_'?904
55 |5 H | -N-H | secC,Hg n}a}o 1,6428
56 | 5 B | -H | n-GH, 54 - 568C
57 5 H | ~N-H 1s0-CgHyy 58 - 6320
58 5 H | -N-H n-CgH, 4 53 = 552 C
59 5 H | -N-H n-CoHy g
60 5 H | -N-H n-CgHy o 68 = 718C
61 5 H | -N-H n-CoH, g
62 | 5 H | -N-E | n~0qgH, 70 - 75¢ C
63 |5 B | 0-E | nggoHp3 67 - 699C
64 5 H | -N-H n~C4 oo 73 = 759C
65 5 H | -N-H n—Cl3H27
66 5 H | -N-H -Gy 4Hog 62 - 65¢C
67 5 H | -N-H n~015H21
68 5 H | -N-CH; | CHj 57 - 612C
69 | 5 H | ~N-GHs| Cplg 49 - 5390
70 | 5 B | -N(n-C3) n-03Hy n%o 1.6328
G| 20
71 5 H —-Dé(_:g_:(_}; 00 4Hq s 1.6125
2 5 H | ~ﬁf§30 n~C Hl
1 (H.__)ia 5t13
1L
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Com- |Posicién p - .
pues- |del gru- "2 6 Ry Caracterizaci énl
4o n2 {po SCN
: —

73 5 H -N(n-06H13) n-CcH, 4 n 1,5790
74 5 H |-N(n-CgH,-) |n=CgHq " 1,5625
75 5 B |-N(n-C,oHpq) | n=CygHyg " 1,5476
76 5 i -N(n—-013H23) n=Cy4Hpy " 1,5434
7 5 H ~N(n-C12H27) 00,43t " 1,5358
78 5 " —N(CHB) n-C, Hg v 1,6427
79 5 ~H ciclopentilo p.f. 65~67¢C
80 5 ~NH ciclohexilo w o g8~1012C
81 5 H - Y " 116-1182C
82 5 H -1\('””\.

_/
82 5 H ~N;>-CH3

Hy
S

Ol

85 5 H —-N\m )-031{7
86 5 H ~NH ciclopropilo
87 5 H -NH alilo
88 5 H ~IVCH, CHp~CH,~CH |

OH,
89 5 H -—N<(
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Pogicidn Carac
pueg |del gru~ R2 1\TR6 R, terizg)
Go N2 po  SCN cidn

99 5 ~NH CHZCH2-~OCH3
91 5 H u CH2(0H2)2—0—0H3
92 5 H " CHy~CH ,~NH~C 2H5
93 5 H " CH2—-CH2N( CI-I3 ) 5
94 5 H n CHQ-(OHQ)Z—NHCH3
95 5 | H u CHy~(CH,) ,=0C i,
96 5 H " OH2( OH2) 3—NHC 2H5
97 5 H " CH2(CH2)2-—N(CH3)2
98 5 H " CH2(CH2) 20(0}12)3-01{3
99 5 H " 0H2-(CH2) 21\TH(GH2)3CH3
109 5 H " CH2-—(CH2)2N(02H5) 0
101 5 H " <3H2c:H(02H5 ) CH, ) 3CH3
{r — T

102 5 H (CHZ) . {*.}
103 | 5 |=® “ - y-o(omy),
104 3 H " -CHy
105 3 H " Collyg
106 3 H 6 ¢, 4}129
107 3 H —NCH3 CH3
108 3 H -N(n—06H1 3) n~CgH, 3
109 1 5 Bl N N=CH, -7 %

N/ 2 \:)
110 5 | E -N ]

N
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1131 3 LH N(CH, ) ¢ Hs
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EJEMPLO 5

Preparacidn de 2-(4!—tercibutil-feniltio)-5~igotiocignopiri~

dina (Compuesto n2 1.19)

Se disuelven en 200 ¢c de dioxano 25;8 g de 2-(4'-
~tercibutilfeniltio)~5-amino-piriding bruta; obtenida median-
te hidrogenacidn catalitica. Se afiade esta soluecidn, durante
fO nimtos y a la temperatura del ambiente; a una mezcla de
12;5 g de tiofosgeno en 200 cc de dioxano; 1o que hace que
la temperatura subz hasgta 302C, Se agita la solucién por una
noche y luego se la deslie en un litro de agua con hielo. Se
neutraliza con NaOH 2 N y se purifica el precipitado crig-
talino por medio de cromatografia en columna sobre gel de
silice; eluyendo con clorurorde metileno. El producto final

puro funde a 92-93,59C y tiene la estructura siguiente:

-S-.\//’ \X-C(CH:,’)B
—

BJIMPTO 6
Preparacifn de 2~benciltio-5-igotiocianopiridina (Compuesto
n? 1.19)
a) Se disuelven en 1 litro de dimetilformamida 91;4g
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de 2~benciltio-5-nitropiridina y, después de afindir 20 g de
nfquel de Raney a 20-302C, =e hidrogena hasta el final de
la reaccibn. Se seﬁara el niquel de Raney por'succién bajo
nitrégeno y se evapora el disolvente en‘vacio, con lo que
se obtiene 2-benciltio-S-amino~piridina, la cual se emplea
directamente para la tiofosgengcién consecutiva.
b) 4 una solucibn de'46,2 g de tiofosgeno en 300 cc
de dioxgno se afladen a gotas, a 25-3592C y durante 20 mimu-
tos; 76,7 g de 2-benciltio~5-amino~piridina en 200 cc de
dioxano. A continuacidn se prosigue agitando por 12 horas
a la temperatura del ambiente y luego se deslfe la solucidn
en 1 1litro de agua con hielo y se Separa por succidn el pre
cipitado resultante. El producto final, c?omatografiado S0~
bre gel de silice con cloruro de metileno, funde a 58-602C.
BJEMPLO 7

- Preperacifn de 2~(4'=clorofenilsulfonil)-5-isotiocianopiri-

ding (Compuesto ne 2.3)

a) . En porciones, se afiaden a la tenperatura del am-
biente 53,5 g de 2-(4'-clorofeni1tio—5~nitr?—piridina a una
solucidn de 500 cc de 4cido acdtico glacial, 48 cc de Hy0p
(al 33%) vy 4 co de H,80, concentrado. Al cabo de 24 horas,
se deslie la solucidn en 2 litros de agua con hielo, se se-
para por succlbn el sedimenfo precipitado y se le cromato-
grafia con cloruro de metileno sobre gol de"silice. El pro-
ducto tiene entonces un punto de fusidn de 187-189eC y es
puro.

b) Se disuelven en 300 cc de etagol 24,5 g de 2-(4'-
—clorofenilsulfonil)~57nitro-piridina ¥y, despuds de afladir

3 g de nfquel de Raney, se hidrogena a temperatura entre 20
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¥ 352C hasta el final dé la reaccién. Se separa el niquel
de Raney por succibn bajo nitrdgens y se evapora el disol-
vente en vacio. Sc:z obtiene asi 2-(4'-clorofehilsulfonil)-—
~5=gmino~piridina, que se utiliza en estado bruto para la
elaboracién ulterior,
c) % une solucién de 6;6 g de tiofosgeno en 100 cc
de dioxano, se aﬁade"a agotas;’a la temperatura del ambien-
te y en el curso de 10 minutos, una solucién de 14 g de
2~(41-clorofenilsulfonil)-5-amino~-piriding y a continuacién
se agita a la misma tenperatura por 12 horas todayia. Imego
se deslie la solucidn en 500 cc de agua con hielo, se filtra
por suceidn y se cromatografia con cloruro de metileno sobre
gel de gflice. El producto final tiene un punto de fusibn de
163=1658C.

EJEMPLO 8

Preparacifn de 2-fenoxi-5-isotiocianopiriding (Comp.ne 3.1)

Se disuelven en 200 cc de dioxano 18,6 g de 2-fe
noxi~5-amino-piriding bruté; obtenida por hidrogenacién ca-
tal{tica. Se afiade esta solucién; a gotas; en el curso de
55 nimtos y a la temperatura del ambiente; & una mezcla de
12;5 g de tiofosgeno en 200 cc de dioxano. $e agita la solu
cibn por una noche y luego se la deslie en 1 litro de agua
con hielo. Se neutraliza con NaOH 2 N, se cromatografia el
precipitado cristalino sobre gel de sflice y se eluye con
cloruro de metileno. El producto final puro que asi se obtie-
ne funde a 42-439C, '

EJEMPIO 9
Proparacién de 2-(4'-metoxisaniline)-5-isotiocianopiridina

(Compuesto n? 4.40)
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a) Se depogitan 24,62 g de para-anigidina en 300 cc
de etanol anhi@ro,'destiladc y 2 conbtinuacidn se afiaden des—
pacio; a gotas, 20,2 g de trietilamina.

Se callenta la mezcla hasgta 60%0 Yy a esta tempe~-
ratura se deslien en ella, por porciones, 31,7 g de 2~cloro-
~S-nitropiridina. Iuego se agita durante 90 minutos a tem-
peratura de reflujo. Después del enfrigmiento de la solu~
cibn hasta la temperatura del ambiente, se la vierte en
agua con hielo; se Separa por filtracidén el precipitado y
se le lava bien con agua. La 2-(4'-metoxianiline)-5-nitro
piridina recristalizada de etanol/agua funde a 155-1572C.
b) Se disuelven en 550 cc de etanol destilado 62,48
de 2-(4'-metoxianiline)-5-nitropiridina y, despuds de efia~
dir 5 g de niquel de Raney, se hidrogena a temperatura des—~
de la del ambien?e hasta 352C. Cuando se ha absorbido el
33% de hidrdgeno, se afiaden otros 6 g de niquel de Raney.
Iuego se Separa por succibn el catalizador de nfguel de Ra-
ney y se descarga del filtrado el eftanol por completo. La
2~(4'-metoxianiline)-5-aminopiridina resultante es suficien
temente pura para la etapa ;iguiente.

c) Se afladen a gotas, a 152C y en el curso de 15 mi-
nutos, 50 g de 2-(4'-metoxianiline)-5-aminopiridina en 300

cc de dioxano anhidro, destilado; a una solucibn de 26,8 g

de tiofosgeno en 200 cc de dioxano.

4 continuacidn se agita la mezcla a la températu~
ra del ambiente durante ;5 horas. Iuego Se la vierte en
agua con hielo y se la ajusta a pH 8 con bicarbonato sédico
sblido. Se separa el precipitado por filtracibn y se le la~

va neutramente con agua.
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Se disuelve en cloruro de metileno la materia gdé-

1ida, e lava con agua la fsse orginica y se la seca con

sulfato de magnesio., Después de concentrar le solucidn en

el evaporador giratorio, se purifica el producto mediante

cromatografia en columna sobre gel de silice con cloruro de

metileno como eluente.

Ia 2-(4'-metoxianiling)-5-1igotiocianopiridina asi

obtenida funde a 137-139¢C.

De la misma manera que se ha descrito en los Ejem-

plos 5 y 6 pueden prepararse las isotiocianopiridinas si-

guientes, de la férmula Ta:

(8CN), (Wes)y,
t)“ Q%x-s( CH //?ﬂ+i>Kf/ (Ia)

X/ :{J\

R

2
5

Come | - =
pue g Compuesto Datos fisicos
tond A
;:1 s 2=-fenilti o~5-igotiociano~piriding p.£. 52-549C
1,2 ;6~fenilﬁio~3~isotiociano-piridina w 82..840C
1.3 | 4~(4t~isotiocianofeniltio)=piridina " T0-7220
Te4 | 2=(4V-metilfeniltio)=~5-is0tiociano-pi

ridina " 63-672C
15 [ 2=(3'-metilfeniltio)~5-isotiociano-pi .
i} z ridina n%s 1,668
146 | 2=(4t-metilfeniltio)-3-isotiociano=pi
) ridina p.f. 66-672C
1.7 | 2=(2t~isopropilfeniltio)~5~isgotiociano
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-piridina p.f. 38-402C
1.8 | 2-(2t~isopropilfeniltio)-3~isotiociano '
~piridina " 60-620
1.9 | 2~(4'~tercibutilfeniltio)~5~isotiocia~
no-piriding " 92-93,59C
1.10 | 2-(4'~Fluorofent 14io)-5~isotiociano~pi
ridina
1.11 | 2=(4'-clorofeniltio)-5-isotiociano-pi
ridina " 60-61,520
1.12| 2=(4*~clorofeniltio)-3-isotiociano—pi
. ridina ® 59~608C
1.13 4-(?'—isotiooianofeniltio)—piridina v 85-879C
1.14 | 2=(4t~bronofeniltio)-5-isotiociano~pi
ridina " 65-672C
1.15 | 2=(4t~isobiocianofenil)-5~nitro-piridi
| na " 140-14120
1.16 | 2=(21,5'~dimetilfeniltio)~5-igotiocia~
no~?§ridina
1.17 | 2-(2,3-dimetilfeniltio)-5-isotiociano~
) ~piridina v 41-42¢C
1.18 2-(2;5~diclorofeniltio)~5—isotiociano—
-~piridina " T1-738C
1.19 | 2~benciltio~5-isotiociano-piridina " 58-602C
1.20 | 2-benciltio~3~igotiociano-piridina " 36-372C
1.2i 3-isotiociano~4~benciltio~piridina
1,22 | 2-(4'~metilbenciltio)-5-isotiociano-pi
| ridina " 54-5620C
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~ Com~
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1,23 [2~(4'~isotiocianobenciltio)~4-metil-pi
ridina
1.24 |o=(4t-metoxibenciltio)~5-igotiociano~
‘ -piridina p.f. 58-602C
1.25 |2-{41-fluorobenciltio)~5~isotiociano—
~piridina " 62-640C
1.26 |2=(2'~fluorobenciltio)-5-isotiociano—
~piridina
1,27 |[2=(4'~fluorobenciltio)-3~isotiociano-
-piridina
1.28 (2-(4'~fluorobenciltio)-3-isotiociano~
=6~metoxi~piridina
1.29 |2=-(4t=fluorobenciltio)-3-isotiociano-
~6-metoxi~piridina
1.30 {2-(4'~fluorobenciltio)-5-isotiociano~
) 76—meﬁoxi-piridina
1031 |2,6~di~(4'-Fluorobenciltio)-5~isotiocig
no-piridina
1.32 |2-(4t=clorobenciltio)-5~isotiociano~pi
ridina p.f. 60-620C
1.33 |2-(4'~clorobenciltio)~5-isotiociano~6-
' ~metoxi~piridina
1.34 |2~(4t=clorobenciltio)-~3~isotiociano~6-
~metoxi~piridina
6.35 2-(41~-clorobenciltio)-5-isotiociano~6-

~dietilamino~piridina

2~(4.'-me boxi carbonilaminofeniltio)-~iso
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%1;6 ;-5 Compuesto Datos fisicog
) tiociano-piridine p.f.119-‘-1 2196
1.37 | 2=(2t~clorobenciltio)-5-isotiociano-pi

ridina mo T4-T769C
1438 | 2=(4'-bromobenciltio)-5-igotiociano-pi
ridina no 70-729C
1439 | 2=(4'~benciltiobenciltio)-5-isotiocig
) no-piridina
1.40 | 2-(2!,4~diclorobenciltio)-5-isotiocia
| no-piridina _ * 103~-1052C
Te41 | 2~(2'=Feniletiltio)-5-1isotiociano~-piri ‘
_ dina nZ2> 1,666
1.42 | 2=(1'~feniletiltio)-5-isotiociano~piri
} dina
1043 | 2=(3t=Ffenilpropiltio)-5-isotiociano~pi _
ridina " 1,668
1,44 | 2=(6t-fenilhexiltio)~5-isotiociano-pi _
ridina v 1,641

sy T2 o i e S ey

De la misma manera que se ha descrito en el Ejem~

plo 7 pueden prepararse las isotiocianopiridinas siguientes,

de la f£érmula Ib:

~

R R

/

LRSS

(NCS)y

(Ib)
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gues: Comtpuesto Datos figicos
0 n= )

2.1 |2=(4'-metilfenilsulfonil)-5-igotiocig
2.2 |2=(4'-tercibutilfenilsulfonil)~5-is0

tiociano~piridina " 111-11320
2.3 |2-(41~clorofeniléulfonil)~5-igotiocig

no-~piridina " 163~16520
2.4 |2-bencilsulfonil-5-igotiociano-piridl

na " 14114320
2.5 |2-(4t~fluorobencilsulfonil)-5-isotiom

ciano-piridins. " 165-1672C
2.6 | 2-(4t~clorobencilsulfonil)-5-igotio~

ciano~piridina v 171-1739C
2.7 | 2~(4'-bromofenilsulfonil)-5-isotiocig

no-piridina " 179-1819C
2.8 5~isotigciano-piridina " __1_40—14290

De la misme manera que se ha descrito en el Ejem-

plo 8, pueden prepararse las igotiocianopiridinas siguien-

tes, de la férmula Ic:

R R
(50W), L F (N0S),
YA Gl
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3.1 | 2=fenoxi~-5-isotiociano-piridina p.f. 42-43eC
3.2 | 2~fenoxi~-3-isotiociano~piridina " 71;5—7390
3.3 | 4~(4'=isotiocianofenoxi )~piridina " 51-538C
3.4 | 2=(4t-metilfenoxi)-5~isotiociano~pirdi
ding "o 63-652C
3.5 | 2=(4¥~isotiocianofenoxi )~4~metil-piri
dina
3.6 | 2~(3t-metoxifenoxi)~5~isotiociano~piri
dine v 57-5920
3.7 | 2=(4'-metoxifenoxi)-5-isotiociano~piri
ding % 66-682C
3.8 2—(2'4metoxifeﬁoxi)-5—isotiociano~pipi
dina *  51-532C
3.9 | 2-(4t-metoxifenoxi)-3-isotiociano-piri
dina " 80-822C
3.10| 2-(3'-metoxifenoxi)-3-isotiociano-piri
dina " 53-5520
3.11| 2=(4t-etilfenoxi )-5-igotiociano-piridi
na ngs 1;648
3.12| 2-(3'=triflvorometilfenoxi)-3-isotio-
ciano-piridina p.f. 64-662C
3.13| 2-(3'~trifluoronetilfenoxi)~5-1g0tio~ .
ci.ano-piridina 02 1,605
3.14| 2=(4'~fluorofenoxi)~5-isotiociano-piri
dina, p.f. 83-852C
3.15| 2-(4t~igotiocianofenoxi)-6~cloro~piri-~
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o~(4t -fluorobenciloxi)-3-isotiociano~

ggeig Compuesto Datos fisicos
3.16 { 2~(4t=clorofenoxi)-5-isotiociano~piri
dina p.£. 62-6490
3.17 | 2=(3*~clorofenoxi)-5-igotiociano-piri
| aim n2 1,678
3.18 | 2=(41~igotiocianofenoxi)~5-nitro-piri I
dina p.£.125-1270C}
3.19 |2-(4'-igotiocianofenoxi)~6-dietilami- |
no-piridina
3.20 |2~(4'-dietilaminofenoxi )~5~isotiocia—
no~piridina
3.21 |2-(4'-acetamidofenoxi)-5~igotiociano~
~pir§dina p.f.123-1252C
3.22 [2=(2%,41-dinetilfenoxi )-5~igotiocianon
~piridina n2? 1 670
3.23 {2~(2',4'~diclorofenoxi )~-5~igotiociano
-piridina p.f. 51-532C
3.24 |2~(2'-metoxi-4'-metilfenoxi)-5-isotig
clano-piridina v 57-58eC
3.25 |2=(2t,6%~dicloro-4~isotiocianofenoxi) | '
-piridina
3.26 2-(3';4';5'~triclorofenoxi)~5~isotio—
ciano~piridina v 127-129¢C
3.27 |2~benciloxi-5-isotiociano-piridina " 76-789C
3.28 |2-(4t-isotiocianobenciloxi)-piridina "o 110-1129C
3.29 |2~(4'~fluorobenciloxi )~5-isotiociano~-
1 118.1208C
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ues~ Compuesto Datos fisicos
60 no

-piridina
3.31 | 3-isotiociano—4~(4*~fluorobenciloxi )~
~piridina

3.32 | 2=(2'~fluorobenciloxi )~5~isotiociano—

-piridina p.f. 54~562C
3.33 | 2=(4'~clorobenciloxi)~5-igotiociano—~

~piridina " 133-13580
3.34 | 2-(41-hromobenciloxi)-5-igotiociano—

-piridina " 146-1482C

3.35 | 2~(4t-metilbenciloxi)-5-isotiociano-
~piridina " g5.-98e(C
3.36 |2-(21~feniletoxi)-5-isotiociano~piri
dina " 110~1142C
3.37 |{2-(31~fenilpropoxi)-5-isotiociano—pi ,
ridina " 72-762C
3.38 |2=benciloxi-5-igotiociano—-6~metoxi~
~piridina

3.39 |2~benciloxi-5-igotiociano~6~dietilami

no-piridina

==

De la misma manera que se ha descrito en el Ejen~
plo 9, puedén prepararse las isotiocianopiridinas siguien—
tes, de la férmula general Id, de las que cabe obtener las

respectivas sales de adicidn de deido.
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2-(4'-butoxianilino)-5-isotiociano-pi

ggggz Compuesto Datos fisicos
4.1 2-anilino-5-isotiociano-piridina p.£.108-1112C
4.2 |2-(41~fluoroanilino)-5-isotiociano-pi

ridina | v 15015400
4.3 {2-(4'~cloroaniline)-5-isotiociano~pi

ridins " 118-121eC
4.4 |2~(4t~bromoaniline)-5-isctiociano—pi

ridina v 110~1138C
4.5 |2-(4'~yodoanilino)=-5-isotiociano-piri

dina
446 |2-(4'-metilaniline)-5-isotiociano-pi

ridina n 136-1382C
4.7 2«(2';4'~difluoroani1ino)—5~isotiocig
V no<p§ridina
4.8 |2-(3',4%-dicloroanilino)-5-isotioccia~

no~piridina
4.9 |2~(4'~triflvorometilanilino)-5-isotip

clano~piridina
4.10 {2-(3t=trifluorometilanilino)-5-igotio

ciano~piridina
4.11 |2-(41-etoxianiline)-5-igotiociano~pi
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ridina p.£.104~1072C
4,13 |2-(4'~cianoanilinoe)-5-isotiociano-pi
ridina
4.14 |2=(4¢~hidroxianilino)-5~isotiociano~
~plridina *  110-1122C
4,15 | 2-(4'~dimetilaminoaniline)-5~isotio-
ciano-piridina " 149-150¢C
4.16 | 2=(4'-netoxicarboni lami noanilino)-5-
~i gotiociano~piridina
4.17 | 2=(4*-aliloxicarbonilaminoaniline)-5-
~igotiociano~piridina
4,18 | 2=/N~(4+=fluorobencil )~aming/~5~is0 .
tiociano~piridina
4.19 | 2=/F~-(4'-clorobencil)-aming/~5~-isotig
ciano-piridina p.f.132-1332C
4.20 | 2=/N-(2!~clorobencil)-aming/-5~1isotio
cianofpiridina " 82-85eC
4.21 | 2/N-(4'~bromobencil)-aming/~5-1gotig
ciano-piridina ‘
4.22| 2=(N-bencilamino)-5-isotiocciano-piri
dina
4.23 | o~/M-(2'~feniletil)-aming/~5~isotiocig
no~piridina
4.24 2:[N—(3';4'—dimetilbencil)~amiqg7~5—
~isotiociano-piridina
4.25| 2=(4t-fenoxianilino)-5-igotiociano~pi

ridina
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4.26 |2=(4v~Ffenilanilino)-5-isotiociano~pi
ridina p.f.175-1792C
4.27 |2-(4t~isotiociancanilino)-5-nitro~pi
ridina & * 179-1812C
4.28 |2-(4'~igsotiociancanilino)-3-nitro~pi
ridina
4.29 |o=(4-isotiocianoaniline)-6-cloro-piri
dina
4,30 {2-(4'-metil-N~acetilanilino)-5-1gotio
ciano~piridina
4,31 |2-(31~isotiocianoaniline)-5-nitro-pi
ridina
4.32 2-(4}~isotiocianoanilino)-piridina
4.33 |4-(41-isotiocianoaniline)-piridina
4.34 |2=(31-igotiocianoanilino)-piridina
4,35 |2-(4'-acetilaminoanilino)~5-isotiocig
no-piridina
4.36 |2=(4'-metilanilino)-5-igotiociano-6-~
-mefoxi-piridina
4.7 |2~/R-(41~clorobencil )-aming/=-5-1g0tio
ciano~6-metoxi~piridina
4.38 |2=(4'-isotiociancaniline)—4-metil=pi
ridina
4.39 |2~(4t-metilaniline)-5-isotiociano—-6-
. -dietilamino—piridina
4.40 |2-(4t-metoxianilino)-5~igotiociano-pl

ridina

e e s W v g 2

p.£.137-13990
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Ensayos en ratones atacadog por Hymenolepis nana.—

Por medic de wa sowvda gdstrica se administraron
las materias activas, en forma de una suspensifn, a ratones

blancos que esgtaban infestados de Hymenolepisnang. Para ce-

da ensayo se emplearon 5 animales. A cada animal se adminig
traron las materias activas una vez al dia durante 3 dias
consecgtivos: Al octavo dia de haberse empezado el trata -
niento, se sacrificaron log animales y se procedid a la au-
topsia. ) ‘

Ta evaluaciln se realizb, después de la diseccidn
de los animales de ensayo, por recuento de los platelmintos
gue se hallaban'en el intestino. Sirvieron de testigos ratg
nes no tratados, infectados al mismo ¥iempo y de la misma
manera. .

Los agentes fueron soportados por los ratones sin
sintomasg.

Ensayos en ratones atacados por oxiuros de ratdén.-

Por megio de sonda gdstrica se adminigtraron las
materias activas; en forma de upna suspensiln, a ratonss
blancos que esbtaban infestados de oxiuros de ratbdn., Para ca-
da ensayo se emplearon 5 ratones. A cada animal se adminis-
trovon las materias activas una vez al dfa durente 3 dias
consecutivos. Al octavo dia de haberse empezado el trata -
miento, se-gacrificaron los animales y se les hizo la aubop
sia. N ‘

Ta evaluacibn se efectud, despubs de la diseccidn
de los animales de ensayo, por recuento de los oxiuros de

ratén que se hallaban en el intestino. Sirvieron de testi-

gos ratones no tratados, infectados de la misma manera.
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Fnsayos en ratones atacados por Nematogpiroides dubiug.-

Por medio de sonda gésﬁricé_se adm@nistraron lag
materias activas, en forma de wma suspensifbn, & ratones
Tblancos que estaban infesgtados de Nematbogpiroides dubius.
Pars cada enseyo se emplearon 5 animales. A cada animal se
admini straron las materias activas una vez al dia durante 3
dfas consecutivos. Al octavo dfa de haber empezado el trata-
miento, se sacrificaron los animalgs ¥ se hizo la autopsia.

Ta evaluacibn se efectud, despuds de la diseccidn
de los animales de ensayo, por recuento de los nemftodos
gue se hallaban en el intestino. Sirvieron de testigos rato~
nes infectados al mismo tiempo y de la misma manera, pero
no tratados. Los agentes fueron soportados sin sintomas por

los ratones;
Comprobaciln de la accidn antihelmintica en las gallinas in-

fegtbadas con Agcaridia galli.-

Se infestaron con huevos de Ascaridia galli (ascd-

rides) unos polluelos de 1 & 3 dias de edad, Para cada ensa—
yo se utilizaron grupcs de 5 polluelos cada uno. 4 las 4 6
5 semanas de la infestacibn, se administraron a los anima -
les las materizs activas en una toma diaria durante 3 dias
consecutivos. Sirvieron de testigos gallinas infestadas que
no se trataron,
Evaluacidns

Se determind diariamente para cada grupo de ensa-
yo el nfmero de Ascaridia galli expulsados en el curso de 5
dfas despuds de la primera administracibn de substancia ac-
tive y asimismo se contd el nimero de vermes que en el quin

to0 dia del ensayo se hallaron todavia en el intestino al
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efectnarss la diseccibén. Se determind ademds el nfmero de ga-
llinas libres de vermes.

Enseyo en ratas infestadas con Fagcloles hepatica.

] Se infesteron con distomas hepdticos (Fasciola he-
pdtica) unas ratas blancas de laboratorio. Transcurrido el
tiempo de incubaciGn; se dmostrd la infestacibn de las ratas
por los distomas hepdticos mediante tres andlisis de las he~
ces independientes uno de otro.

Para cada ensayo; dos de las retas atacadas se trg
faron una vez gl dia durante tres dias consecutivos con la
materia activa, que se aplicéd en forma de una suspensidn va~
1lidndose de la sonds gdstrica. En las semanas tercera a quin-
ta después de la administracibn de la materia activa se efeg
tub une vez por semana wn andlisis de laslmoes pare determi-
nar el contenido de distomas hepdticos ‘en el higado. Al final
de la quinta semans despuds del princinio de la prueba, se
sacrificaron los animales de experimentacibn y se investigd
el nimero de distomas hepdticos todavia existentes.

Con los ensayos que ahora siguen se pone de relie-
ve la actividad de las isotiocianopiridinas conformes a es—
te invento en el aspecto de la defoliacidn y la desecacildn,

Teas naterias actiyas ge aplican a plantas de algo-
dén de umos 20 cn de altura, poco antes de la aparic?én de
la tercera h?ja; bien a) como suspensidn acuosa al 0,5 %‘
(obtenida a partir de un concentrado de emulsidn al 25%),
bien b) como concentrado de polvos al 10 %. Se trata siempre
tan solo la superficie foliar y el peciolo de las coti}edé-
neas. Se manﬁiengn luego las plantas en el invernadero, &

temperatura de 24 a 262 y con 45 a 60 % de humedad relativa
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del aire. El ensayo se evailia al cabo de 10 dias.

Los ejemplos que siguon describen como se compo =
nen preperaciones a base de materias activas antihelminti -
cag y apropiadas como aditivos para los piensos. En estos

ojemplos las partes deben entenderse como partes en peso.

Granulado de envo;ﬁﬁra.-

Gomposieién.:_ '
25 partes de une materia activa segin el inmvento,
45;0 Partes de celulosa microcristalina; '
2,5 partes de dcido silfcico muy disperso,
7;5 partes de talco y

20;0 partes de acetato de polivinilo.

En una solucidn del acetgto de polivinilo en mez=-
cla de acetona~acetato de eti}o (1:1) se introducen conse -
cutivamente la materia activa, el talco y alrededor de' 90%
de la porcidn de 4eido si}icico ¥ se mixtura todo ello, en .
una mezcladora de planeta, con la porcidn de celulosa mi -
crocristalina, depositada previasmente. 4 conbtinuacién se
afiade a la mezcla el resto de la pargidn de deido silfcico
¥ se amasa hasta granulabilidad. Se pasa luego la masa a un
granulador oscila@or; donde se la granula hagta el temafio
deseado de particulas. El granulado resultante se seca y se
vuelve a gramular en un granulador hasta un tamafio de par -
tfculas de 30 a 300 micras.

Polvo dispersable.-
Para preparar polvos dispersables al 50 % se em -

pleans
a) 50 partes de una materia activa conforme al invento,

1 parte de wn polietilen-oxipropilenglicol de peso
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molecular 2000 aproximadamente (Pluronic L 61);
5 partes de la sal smoniacal de un condensado de
formaldehido~fenol-dcido naftalinsulfbnico sulfonado
(Trgatan AGL) y
44 partes de caoling

b) 50 partes de una materia activa segin el invento;
1 parte de un polietilen—oxipropilenglicol de ‘
peso molecular 8000 aproximadamente (Pluronic F 68),
-o,§‘p§rtes de sulfonato sbédico de lignina y
48,5 partes de silicato sédico.

Se mezclen las materias activas indicadas con las
materias de vehiculo y los agentes de distribucidén y se mue-
le Finamente. E} polvo resultante puede combinarse con agen—
tes 1fquidos o pastosos para piensos y administrarse a los
aninales domdsticos y los animales Gtiles.

Bagtas _
Para preparar una pasta al 40% se emplean las mate-
rias siguientes 3
40 partes de materia activa segln el inven@o;
235 partes de sulfonato sbédico de lignina,
0,3 partes de bengoato sédico,
10 partes de éter polioxietilemalquilico y
47,2 partes de agua destilada.

Se mezclan fntimemente la wateria activa y Los agen
tes de distritucibn, Ia pasts asi obtenida se combing, para
la administracibn a los animales doméeiicos y dtiles, con
agentes 1fquidos o pastosos para pienso.

Comprimidos para suplemento de piensos.-

Para preparar comprimidos al 35% para suplemento
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de los plensos se emplean las materias activas siguientes:

35 partes de materia activa segin el invento,
15 partes de melaza, '

5 partes de polvo de regalisz,

25 partes de harina de forraje seca y

20 partes de salvado molido.

Se mezclan la materia activa y los agentes de

dig

tribucibn y se moldea laz mezcla en ung prensa para prepara—

dos de pienso, formando comprimidos. El concentrado para

suplemento de piensos gque asi se obliene se administra a

los animales dmmdsticos y dtiles mezclado con el pienso

Concentrado emulgible,-
Mediante mixturacidn de ¢

2 partes de materia active segin el invento,
2 partes de ua polietilen~oxipropilen—~glicol de peso
molecular 3000 aproximadamente (Pluronic I 64) y
96 partes de acetona, A

‘

se obtiene un concentrado emulgible, que puede diluirse

con

agua pare former emulsiones de cualquier concentracién gque
! .

se desee y administrarse como bebida, por ejemplo, a 1los

animales domdsticos y a log Gtiles.

Formulacibn oleosa,.~

En wn molino apropiado se muelen lo mds finamente

posible

40 partes de materia activa segin el invento y a conti-

nuacibn, en una calandria por ejemplo, Se mezclan con
60 partes de aceite de ardquida(aceite de cacahuete
Egtag pastas o0leosas pueden adminigtrarse a 1

animales por via oral.

)s

oS
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NOTa

Degorito el objeto del presente invento,
e declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de paten-
tes suizas nims, 11886/72 del 10 de agosto de 1972 y
5. 11887/72 del 10 de agosto de 1972,

1, Procedimiento para la preperacidn de

isotiocianopiridinas de la férmula general I

(NCS),,

: R2--%¥:j. (1)
10, . / -X-Bl

N

donde '
. significa hidrégeno, un radical alquiligo 0
alquenilico de 1 a 17 adtomos de carbono,
lineal o ramificado; gue puedec sstar substi-
tuido por halégeno; hidroxilo, alcoxilo infe-
rior, fenoxilo; alquiltio inferior, alquilamino
inferior, dialquilemino inferior, cicloalquilo
de 3 a6 étémos de carbono; alcanoflo de 1 a
20- ‘6 4dtomos de carbono o un radical benzoilico
(eventualmente substituido por alquilo infe-
rior, halégeno; trifluorometilo o nitro); wn
radical de cicloalquilo o cicloalquenilo moO-
nociclico, biciclico o triciclico con 3 a 10
25, 4tomos de carbono en la estructura ciclica,
i

eventualmente substituido de 1 hasta 2 veces
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por alquilo inferior (en el caso de 10s ra~-
dicales biedelicos y tricilclicos, estos
pueden  también estar ligados por medio de
un grupo metilénico al grupo X) o un radical

5 ‘ de la férmula

\=

10,

donde
R3; R4 vy R5 representan hidrégeno, alquilo lineal o ,
ramificado con 5 dtomos de carbono a 1o sumo,
15;7 » fenilo; benoilo; dialgquilamino con 4 4tomos
de carbono a lo sumo; alcoxicarbonilo, mono
0 di-alquilecarbamoilo con 2 a 6 dtomos de
carbono; alcanoilo con 2 a 5 Atomos de
carbono, haldgeno, nitro; alcoxilo o
20, alquiltio de 4 Atomos de carbono a 1o sumo;
halogenalquilo, ciano; hidroxilo; ariloxilo
(eventualmente, substituido), ariltio o
arilamino o radicales, eventualmente
substituidos, de aralcoxilo, aralquiltio o
25, aralquilamino con 3 dtomos de carbono a 1o
gumo en la cadena alquilicas
g significa O a 63
X significa 0xigeno; azufre; sulfonilo
{4
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(-802—) 0 el grupo wﬁmRs, en ol que Rg
represcnta hidrégeno; m radical alquilico
o alquenilico con 1 a 15 Atomos de carbono,
un radical de dimetilamino~ 0 dietilamino-alqui-
lo inferior, un radical de carbonilo-alcoxilo
inferior, un radical de alcanoilo inferior o,
junto con el dtomo de nitrégeno y el substitu~
yente Rl’ un heterociclo saturado o insaturago
de 4 a 6 &tomos de carbono; el cual puede
contener todavia oxigeno, azufre; nitrégeno
0 el grupo -ﬁ-R7; d9nde
R7. significa hidrégeno, metilo o etilo;
R, representa hidrégeno o haldgenos
y cada uno de los simbolos
nyn significa l; mientras que el otro es O,
con inclusiln de las sales do adicién de dcido y las
cuaternarias atbéxicas para los animales de sangre calien-
te y que constituyen la materia activa en la composicidn
de agentes antihelminticos y agentes para la. defoliacién
¥y desecacidn, caracterizado en que aminopiridinas de la
férmula II
(M),

(I1)

donde

R2 y X tienen el mismo significado que se les ha

ﬂ(%i’ atribuido antes,
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mientras que '
R'. significa hidrégeno, un radical alquilioo
0 alquenilico con 1l a 17 atomos de carbono,
lineal o ramificado y que puede ester subs-
5, tituido por haldgeno; hidroxilo, alcoxilo
inferior, fenoxilo, alguiltio inferior,
alquilamine inferior, dialquilemino infe-
rior; cicloalquilo de 3 a 6 4tomos de car-
bono, alcanoilo de 1 a 6 atomos de carbono
10, 0 un radical benzoilico (eventualmente
subgtituido por algquilo inferior; halégeno;
trifluorometilo o nitro); un radical ciclo-
alquilico o cicloalquenilico de 3 a 10 éto—
nos de carbono en la estructura ciclica,
15, monocieclico, bieclclico o triciclico y
eventualmente gubstituido de 1 a 2 veces
por alquilo inferior (en el caso de los
radicales bicleclicos y triciclicoa; dstosg
pueden también estar ligados al grupo X
20, por medio de un grupo metilénico), o un

radical de la fdérmula

R
3 (H,)_
-(CH2)q-<\:l= <;
25, L R4
5

en la que

O%Qi Qs

R3, R, ¥ RS tiénon ol mismo significado qus
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se les ha asignado en la férmula I;
¥y siempre uno de los simbolos
myn significa 1, mientras el otro es O,
a) sc hacen reaccionar con un derivado de 4cido tiocar-

5. bénico de la férmule

Hal - 9 - Y
S
donde
Hal significa cloro o bromo e
10. Y significa cloro; bromo 0 un grupo diglquil-
aminicos
0 bien
b) se hacen reaccionar con un sulfuro de la fériula

P

w 4

j A
15,
/ ’ N\
/(s) Alk
m /Alk
20 101 jf
' g \Alk
donde A
Alk gignifica un radical alquilico inferior de
4 4dtomos de carbono a 10 sumo,
25, ¥y

¢) con ésteres bis-(trigelogenalquilicos) de 4cido

8745/ pentatio=-dipercarbdénicos;
0 bien
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d) con fosgeno y pentasulfuro de fésforo en un digol-
vente 0 diluente inerte para 1os participes de la
reaccidng

0 bien
e) se convierten con isotiocisnato de benzoilo en la

respectiva tiourea y se descompone ésta termicamente
en presencia de un disolvente inerte para 1o0s par-
ticipes de la reaccidn, de preferencia, en un
hidrocerburo aromdtico o un halohidrocarburo, o en
presencia de dcidos o anhidrido de dcidos
0 bilen
f) se convierten, con sulfuro de carbono en presencia
de une bese inorgénica o de una amina, en las res-
pectivas sales de deido ditiocarbémico y luego se
deshidrosulfuran éstas;
0 bien
g) se hacen reaccionar con sulfuro de carbono on
presencia de carbodiimidas y de una amina tercia-
rias
0 bien
h) se hacen reaccionar con sulfocianuro aménico en
presencia de 4cido clorhidrico gaseoso.,
¥, si se quiere, se convierten los compuestos obbenidos
en sus sales gtdxicas de adicién de 4cido o cuaterna-

rias,

2, Procedimiento para la preparacién de

“%Qé/ isotiocianopiridinas,
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Segtn se describe y reivindica en la presen~
te memoria descriptiva que consta de 64 péginas foliadas

y escritas a méquina por una sOla caras

Madrid, a 9 de agosto de 1973

p.a. JAIME |SE
p. p. &"FQPJ
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