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Case 5-9240/8

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AGENTES ANTIHEI-
MINTICOS# @ favor de la fimme suiza CIBA-GEIGY A%., vesiden=

te en_BASIZEA(Suiza)
MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere al empleo de derivados /
de 2=trifluorometil-bencimidazol para combatir a los hel-
nintos, asi como & agentes qﬁﬂ contienen tales bencimidazo-

lés como materias gctivas.
Los 2~trifluorometil-bencimidszoles de este ine

vento corresponden a la fémula I
(RB)D

(Rl%n N
@q @: \>.cg3 ()
] :
(1112)n H
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en la que

Rl ' significa helégeno o un radicsl halogen—
alquilico,

R, significa halgeno o un radical alquilico,
alguenilico, alcoxilico, alqueniloxilico,
alquiltio, alqueniltio, alquilsulfinilico,
alguilsulfonilico, alquenilsulfinflico o
alquenilsulfom’._:'l.ico ’

R3 gignifica haldgeno,

X  pignifica oxigeno, azufre, sulfinilo o

sulfonilo,

m significa un ndmero entero por velor de
0a 3y

n 8ignifica un ndmero entero por valor de

Oazly
2 significa un nimero entero por valor de

0e 3,

lo mismo que sus sales con bases inorgénicas u oréénicas.
En la férmula 1 deben entenderse en particular

por halégeno cloro y bromo. En calidaed de redicel de helow
genalquilo entra on cuenta preferentemente trifluorometilo.
Los radicales de alquilo y de alquenilo pueden ser de cade-
ne lineal o remificedos; de preferencia presenten de 1 a 4
étomos de carbono en la cadene recta. Bntren on cuentes me-
tilo! etilo, n=~propilo, isopropilo, n~butilo, butilo secun- ,
dario, butilo terciario, isobutilo y, como radical alqu.oni-;i
lico, el radical de alilo o metelilo., Tales radicales dc glw
quilo y de alquenilé constituyen también la porcidn alqﬁilica

o respcctivemente alquenilice de un redical de alcoxilo, al-
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guiltio, alqueniloxile, alqueniltio; otec.

Los compuestos. de la:férmula I son conocidos (vée-
se la patente briténica n? 1.151,471) y pueden obtenerse
por el proccdimiento allfi descritos o sea por resccidn de
une l,2-fenilendiemina respectiva con un derivedo funcional
del deido trifluoroacédtico y/o del dcido trifluoroacético.
Pare la proparacién de sales entren en cuenta las bases inor—
génicas (en particuler, los hidréxidos elecalinos) y las be-
ge8 orgénices.

Entre los endoperésitos que efecten a los animsles
de sangre celiento ocasionen grandes perjuicios especial-
mente los helmintos, Los enimeles atacados por los vemes,
por ejomplo, menifiesten no s6lo un crecimiento retardado,
gino on parte defiog tan graves que log animales llegen 8 pée
reccer. Por ello eg de gren importancia desarroller ggentes
aptos para combatir a los helmintos y & sus estadios de de-
sarrollo y quoe eventualmente pucden userse tambidén para ol
tratamiento preventivo contra el ateque de dichog parésitos.

Bn osta descripeifn se ontionden por "helmintos"
los nemétodos, cestodog y tremétodos que parasiten ol trace
to gestrointestinel u otros Sxganos.

In 1a literatura se han propussto como entihelmin-
$icos diversos 2-trifluorometil-bencimidazoles., Hasta shora,
ninguno de estos compucstos he adquirido importancia, porgue
0 bion prosentan eccidén demasisdo escaesa on las dosificacio-
nes hebituales, o0 bien son incompetibles para ¢l oxganisamo
animal on las dosificacicnes de buena oficacia.

Los dorivados de boncimidazol de le fémmule I

se digtinguen por excelente accibén entihclmintica contfa,
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por ¢jemplos
Nom&todos como escérides, btricostrongilidos,
encilostomdtidos y estrongilidos,
Cestodos como enoplocefélidos y tenidlidos;
, b2
Tremdbodos como fasciél:juios ¥y osquistosométidos,

Cabe destacer en especigl su eecibn contra log
faseidlidos (Fasciole hepstica) y los tricostrongilidos
(por ejemplo, Haemonchus contortus).

Para los compuestos de la féxmula I que se pre-
fieren egpocimlmente a ceusa d¢ su oxcelente actividad bio-
légica valen las definiciones indicadas peras la fémula I,
con la limitacién de que el radical ligedo por medio de X
ge halle en posicién 5 § 6 en el benzoimidezol y de que p
significei 3e

Ejempios de telcs compucstos de la £fémula I son;

ol 2-trifluoromotil=6=(3',4' ~diclorofenoxi)=4,5, T=tri=
clorc~bencimidezol p.f. 220-2220 C

el 2-trifliorometil-4,6,T7-tricloro-5-(4'-bromofenoxi)—
~bencimidazol .pefs 228-2302 C

ol 2-trifluorometil-5-(4'~cloxofenilsulfonil)=4,6, 7=
~tricloro-bencinidazol p. Lo 168-173¢ C.

Muestran adomds bucna eccidén entihelmintice, por
ojomplo, los 2~triflucrometil-bencimidezoles do la férmula

I siguientcss

2-tTif luorometiledm(3" ,4' ~dicloTofenoxi )= |
-5, T-dicloro~bencimidazol p.f. 116-118¢

2=t rifluoromotile-iq—( 3! —clorcfenoxi)=5, 7= :
~dicloro-bencinidezol pef, 205-2078
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2-triflucrometil=d=(2',4!' —diclorofenoxi)=
~5 , T=dicloro~boncimidazol '

2-trifluorometil=4~fonoxi-5,T-dicloro-
=hencinidazol

o-trifluorometile=d=(3' =triflucrometil—41 -
~clorofonoxi)=5, T-dicloro-boncimidazol

2=trifluorometil=d-Ffeniltio=5,7T-dicloro=-
=benecimidazol

2-trifluorometil=de—(4t —=clorofeniltio )=~
-5, 7-dicloro-benecinidazol

2-trifluoromctiled=(4' -clorofenilsul-
finil)-5,7-dicloro-bencinidazol

2-trifluoromctil-4~(4! —clorofenilanl-
fonil)-5,7=Gicloro-bencimidazol

2t rifluorometiled=(4' ~olorcfonoxi)-5,7-
~dicloro~6=bromo=~bencinidazol

2-trifluorometiled~(4! ~bromofenoxi)-—
~5,T-dicloro-bencinidazol

2t riflucrometil=d—~(4! =bromofenoxi)=
-5, T=dicloro=6~brano-boncinidazol

2-trifluoromctil-6~(3!,4! -diclorofc-
noxir5-c loro-boneinidazol

2-trifluoromotileb=(4"'=clorofoniltio)=
«5=cloro-bencinidazol

2t rifluorometileq—(4! smotoxifenoxi )~
-5, T-dicloro=~boncinidazol

2-trifluoromotil=d-(2',4!,5 ' =tricloro=-
fonoxi)-5, T=dicloro-bencinidazol

2-trifluoromnctile5—(3!,4'-diclorofenoxi)-—
~6=cloro~bencinidazol

2=t rifluormetil-5=(3' ~trifluoronctil-
-4' —cloro-foniltic )=6~cloro~bencimidezol

2~trifluoronctil-5~(4'~clorofoniltio)—6-
~clorc~boncinidazol -

2=trifluoronetil-5=(21,4',5!' ~triclorofo=-
nexi)-6=-cloro~bencinidazol

ps Lo
pofv

p«fo

pe £,

_pofo

pe Lo
pe £
p.f.
pefe
pef.

p-f-

19 4-19 62
204-20682
199-201¢
177-179¢

218~2200

238-2402

201-2032

238-2409
212~2142
1861882
150-152?
238=-2402
208-2108
212-2142

225-2272
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ot pif luoronctil=5—(2',5' ~dicloro—feniltio)—
~6-c Loro-bencinidazol

2-trifluoronetil~5~(4' ~clorofenoxi)~6-clo=
ro=boncinidazol )

2-triflnorometiles —( 4" =met 0xi=Fenoxi )=t
~clore~honcimidagol

2-trifluorcmetil-5-(3' ~triflucromctil=—
fenoxi)-6-cloro-bencinidazol

2=t riflnoromotil=5=(4! ~bronofenoxi)=6=
~cloro=bhencimidazol

2-trifluorometiled=(3',4'-dicloro-£fonoxi)—
~5,6, T=tricloro-bencinidazol

2-trifluoronetil-4=—(3'=triflucrometil=4"' -
~cloro~fonilsulfonil)«-5,6, T-tricloro-
=bencimidazol

2=t rifluoronetil-4=~bromo-5=(4" ~bromno~fenoxi)=—
~6~=cloro~boncinidazol

2=t rifluoronctile-d, 6-dicloro-5-(4' —bromo~
fonoxi)=bencinidezol

2~t Tif luoronotil=5 (4! “brémo-feniltic)-
~6~cloro-hencinidazol

2-trifluorometil=s—(4'~brcno~fenilsulf o~
nil)=6=-cloro-bencinidagzol

2-trifluoronetiles ~(4? —clom-fenéxi )=
~beneimidazol :

2t Pif1U0Tonetil=5e( 4! ~bromo~fenoxi )=
~bencinidazol

2=t rifluoronotil-5~(4' ~notoxi~fonoxi).
~heneinidazol

2=trifluorcmetil~4q=(3' =clorofencxi)-5,7-
~dicloro~bencinidazol .

2-trifluorometil-4~(2t,51-diclorcfonil-
t10)-5, T-diclorobencimidezol

2=~trifluoronCtilesm(3! ~trif luoronctil-
fonoxi)=5, 7=dicloro-bencimidazcl

2=t rifluoromOtilemq—(4'-cloro=3-t rifluoronc~
til-feniltic )5, 7-8icloro-boneinidazol

p.f. 182-184¢
pef. 191-193¢
pef. 1'?8-1809_
Pefe 191;1939
psf. 196-198¢

1409
(con desc. )

pe £ 254-2562
po£e 219-2202
pef 21(;-212
pefe 205-2072

pe Lo 124-1268
p. s 209-2102
pefs 211-2139
peFe 1471502
p.fs 190-1922
pef. 198-200¢
p,f. 177=179¢

Pe £. 175 "1779




2=trifluorometil=S5~Ffoniltio=6=-clorc

~bencinidazol p.f. 222-224%
Ot rif10070mOE 1 1mFme( 31 =t Tif Lo TOmObiled! - '
~clorofenoxi)=-6~clovo-boncinidazol - pefs 263-265¢
2t i P 100 TONOt 1e5 ~Eonoxi~6=c 10 ro~beneini— : )
dazol pef, 205-207¢
5. ot yifluorometil-6~(4' —clorofenilsulfi- '

nil)-5=cloro-bencinidazol

2=t rifluoromnctil-6=~(4' ~¢lorofonilsulfo~
nil)~5-cloro-bencinidazol pef. 101-104Q

2t rifluoronetil-f=(4' —clorcfeniltio)=-
-4, T-dibrono~bencinidazol

2=t rifluoronotile6~-(4t —clorofenilsulfo-
nil)=-4, T=dibrono-5~cloro~bencimidezol

10, 2etriflnoronetil-6=(4* ~bronofonoxi )—5-
=cloro=bencimidazol pefs 196-1982

2=t rifluoronctil~6=(3t =t rifluoronetil~
~4! —clorofenoxi)-5-cloro-bencinidazol p.£. 208-210¢C

2=t rifluoronctilede(4! =clorofonoxi ) m5=-
~fluoro-hencinidazol 4

Ie activided entihelmintice de los 2-trifluorome-
15, til-bencimidazoles de la fémula I se demuestra por medio
Ce los ensayos siguientes:
1. 0g & tones infegtados por oxiurog
Les materias activas, en forma de una su.sPensidn
se administren por sonda géstrica a rabtones blencos infes-
20, tados de oxiuros muridticos., Pere cada enseyo se empleen 5
enimales, 4 ceda grupo dé enimeles sé edministren les nate-
ries activas une vez diaris durente tres dies consecutivos.
La dosis diar:l.'a por enimal es de 100 mg de materie activa
por kg de peso corporal.
25, Al cuarto dia desde el inicio del tratemiento, se
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sacrificen los animeles y se les seccione. La eveluecidn,

degpués de la diseccidn de los animales del experimento,

- se efectla comparendo el nimero de oxiuros muridticos que

hen quededo en el intestino con los de un testigo infestado

de la mismz menera y al mismo tiempo, pero no tratado.

2. Bnssyos en rgtones infestados por Nippogbrongylus
bragiliensis

Ies meteries sctives, en forms de una suspensidn,
se mdministran por sonda géstrica a ratones blancos infes-
tados de Nippostrongylus brasgiliensis. Para cade ensayo se
emplean 5 animales. 4 cede grupo de enimales se administren
las materias activas una vez diaria durente tres dies conse-
cutivos. ILa dosis diarie para cada enimal es de 100 mg de
meteria active por kg de peso corporal.

41 cuerto dia desde el inicio del tratemiento se
sacrificen los animglos y se les secciona. la evaluascidén e
reeliza despuds dc la diseccién de los enimeles dol experi-
monto comparendo cl nfmero de los pardsitos que hen gquedado
en el intestino con los de wn testigo infestado Go ls mis~
ma mencera y el mismo tiempo, pero no tratado. . .

3. Enssyos en ratones infestedos por cnolcpis nen

Ias matcrias activas, on forme de une suspensidn,
se aedministran por sonda géstrice a ratones blancos infesta=—
dos artificialmente con Hymenolepis nens. Pera cala enseyo
se emplean 5 animales., Las meterias activas se administran &
cada grupo de animales una vez diarie durante tres dias con-
secutivos. Se secrifican los enimelos al cuerto dia dospués
del inicio del tratemionto y se procede a la diseccién. ILa

evalugcidn so rcaliza despuds do la discccidn do los anima=-
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les comparsndo los platelmintos que sc hellen on el intcs-
tino con los de un grupo testigo Infestado de la misma manc~-
ra y el mismo tioempo, pero no tratado,

4. Ensggyos on rgbes jinfestades por Fasciols hepatice

Se infostan con distomas hopéticos (Fesciols
hepdtica) ratas blancas do leborstorio. Transcurrido ol pe-
riodo de prepatongie, s¢ traten wne vez diarie, durante tres
dies consocubivos, tres de les ratas atacadas, para cada
enseyo eplicendo por sonda géstrice la meterie activa en
forma de una suspensién., Dos scmenas despuds de la adminis-
tracién de la materia active se sacrifican los enimales dol
experimento y 6 los examina en busce 4o sitomas todavia
oxigtentes. |

En cegtos onsayos s¢ distinguicron especialmente
los 2-trifuorometil-boncimidezoles de la £fémule I en los
que X representa oxigeno o azufre, por su activided y tole-
rancia extraordineriemcnte buenas., Cabe destacar la excelen—
te aceidn dc ostos fonoxi- y respectivemcntc foniltio=2-
~trifluorometil-~bencimidezoles contre Fagciolg hopatice.

Los gzentes conformes a este invonto go empleasn pg
ra combatir & los holmintos perasitarios on los enimales dondg
ticos y Gtilcs, como bueyes, ovejes, cabrss, ceballos, cer—
dos, getos, pcrros y aves de corral. S6 los pucde gdninistrar
a2 los eningles tento en dosis dnica cono repetide, y las do=
silg individuales importen prefercntenente, scgin la especie
do animel, de 0,5 a 100 mg por kg dc poso corporal., Mediente
une edninistracidén prolongada se consiguc en nuchos cescs no~
Jjor accidn o puedc lograrse ol resulbado con una dogis total

penor. Ies neteries activas o les nezeles quo les contengan
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so listo contiene las substencies de la fémula I preferentoe-

mento en concentracién de 0,005 a 0,1 % cn peéo. Los egentes
pueden edninistrarsc & los aninales por via peroral ¢ sbonas~
sal, en foma &0 soluciones, emulsiones, suspensicnes (“dxregy
chs"), polvos, pastillas, bolos y cépsulas. Para preparér
estes fornas de ai;licacién girven por ejemple les meterias
do vehfculo sdélidas quo son corrientes, como caolin; talco,
bentonita, sel confn, fosfato cédlcico y harine de senille

de slgoddén, o lfguidos que no reaccionen con les materies
sctivas, cono acelites y otros disolventcs o diluventes inno-
cuos pera el orgenismo aninal. éiempm gue les propiedades
fisicas y toxicoldgicas de las solucicnos o les onulsiones
lo permiten, les naterias activas pueden también ser inyectg
das & los aninmalos, por ejeaplo por vie subcuténeas.

Cuando los agentes-antiholminticoé se hellsn on
fomea de concentrado para piensos, sixwen do meterias do
vohfculo, por ejocmplo, el heno, los picnsos reforzados, los
cercales de pienso o los concentrados proteinicos. Teles
picensos puecden conbtoner, aparte Ge les naterias activas, na-
terias suplencntarias, viteminas, entibiéticos, productos
quiniotorapéuticos w otros pesticides, principalmento bec-
toriostéticos, fungistéticos, coccidicstéticos o también
proparedos hormonales, materias de accién anabblice u otras
substancias favorecedoras del crecimiento, influyocntes en la
celidad do la came d¢ los enimales de natadero o Gbtiles pa-—
Ta el organisric on otros aspectos. Tambidn go los pucde come
binar con otros sntihelminticos, con 1o cual se onsencha su

eccibn y se los econoda a circunstancies dotomminadas.
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Cono tales cabe sefialar:
Azontcs nonmatocidas. Por ojemplos
Abgonel, &lcopar, anthelcide, Ascaridol,
Bermnith II, Bephoniun, Bradosol, Cenbendezol,
5. Celorophos, Chlortion, Counaphos, cienin ,
dogtonicina, dictilcerbenacing, diclorofono,
DDVP, 1,4=3i=(D-gliconil)epipcracina,
ditiazonina, Dow BT/70 Douco 132, Dymenthin HC1,
Bgresein, Geinox, hoxeclorofono, hexilrresorcina,
10. . Tonit, ILevenisol, Moperin, violota do netilecno,
éstor otflico dol deido l-metil-l~tridccil-pipc=
recinio~d~carboxilico, Mothyridin, Monopar,
Mexrlcnec, Woguvon, Nenmectodin, Noﬁural, Nidenthel,
Parbcndazol, Parvox, fonotiacina, pipcracina,
15, N polinetilenpiperacina, Promothenzin, Pyrentel,
pirentiscineg, onbonato do pirvinio, Ramotin,
Ronnol, Sentcnin Sholl 1808, Stilbeziunm,
Totranisol, Theniun, Thisbendazol, Thynolen,
Vomolle y Nobendazel.
20. dgentos coghodicicag. Por cjemplos
Acranil, Arccolin, Atobrin, Bithionol, Bithio=-
nol-oxyd, Bunanidin, Costodin, Canbendezol,
dileurato dibutil-osténnico, diclorofeno,
édicloruro dioctil—esténnico, laurato dioctil-cs=~
25, ténnico, éeido £é1ix, hoxeclorofeno, Nidenthel,
Tercnol y Yomcsan.
Ie proparscién d¢ los egontos entiholndnticoes
de osto invonto se cfectia dc mancra ye conocida, pPOT [0z~

cla y noclturacibén Intines dc les nmatorias ectives de la f£6rw
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nule goneral I con neteries dc vehiculo epropiadas, oventual-
nonto con adicidn do disporsentos o disolventos quo scen
incrtcs para las naterias sctivas.
Lstas pucdon presonta'rse y onplearsec cn las for-

nas 4o claboracién sigu:r‘_gn:tesi‘
Properscioncs sdiidas: ' .V .

hgentos do ospolvoreo, grenulados, grenuledos

de cnvolturs, grenulados do imprognecidn y
) granuledog herogdéneos,

Concontrados dc metorie sctivae disporssblos on eguas
Ercparaciones l_:[guidas:

Solucioncs, pastes (enulsicnes),

Bl tenafio de gremo de les natoriss do vehiculo
es de convoniencia do O,1 nn aproxinacCenentc, a lo suno,
pera los egentes de espolvoreo y lqs polvos para espersio-
nos y é¢ 10 a 500 nicres (0,001 a 0,5 mm) para los gmnulé—
dos. ‘

Ia concentrecién de la natoria sctive on les pro-
paraciongs s8lides ca do 0,5 a 80 %, y on las proparsciones
1iquidas, dc 0,5 a 15 %. |

A. ostas nozclas pueden sgrogarse adomés suplomen=
tos que cstebilicon lo natorias activa y/o meteries no ibni~
ces, anionactives y cationactivas que ascgurcn, por ojonplo,
nejor hunectobilided (humectentes) y dispersebilided (dis-
porsentes).

Mozeln dc polvos disporsablcs on sgua
Composicidns
25  partos do 2-trifluoTcnotil-d,6,T-bricloro-

5= 4' ~bronofcnoxi)-honecinidazol
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3 partos dc une nmezele 40 polioxietileno,
$stor taldlico y urce, 2% Fx o

7  pertos do polivinilpirrolidona, k

31,5 pertes de deido silfcio, nmuy disporso, y

33,5 partes de Bolus albe.

Su mozela homogéneemento ocn une nozcladora plence—

taria le natoria active junto con la mezela ¢o polioxiotilo-
no / éstor telélico / urce y la polivinilpirrolidons, con

edicién dc 30 % eproxinedamente do la porcidn de deide gili-

- eico. & conbinuaeidén so efiaden le parto rostento dol eido

gilicico y ol Bolus alba y sc nixbtura hasta hcnogeneidad
cn nozcladoras gpropiades. ILucgo so nuele le nezcla on un
nolino do pitones y discos hesta obtoncr un temafic de parti-
cules inferior a 20 micras.

REIVINDICACIONES

Doserito el objeto dol presgonte invento sc docla-
ran nueves y G0 propia invencidén las siguiontes rocivindica=—
ciénes con prioridad de la solicitud de patonte suize ne
819/74 del 22 de Encro do 1974.

l. Procedinicnto pera la preparacidén do sgontes
sntihelndnticos, cspecialmento eptos para combatir a los hol-
nintos y trendtodos paresitarios gcarscterizedo por constituire
se una conposicién formeda por dorivedos do 2-trifluorcmotil-
~boneinidazol de la fémula I:

(R,)

(Rl)n P N
\ —X \>__w 3 (1)
. S \ - .
(R2)n H



en la que
R,  significa helégeno o un radicel de
halogenalquilo,
R2 significa haldgeno o un radical de elquilo,
He : alguenilo, elcoxilo, algucniloxilo,
alguiltio, alqueniltio, elquenilsulfinilo,
alguilsulfonilo, alguenilsulfinilo o
alquenilsulfonilo,

R3 significa oxigeno, gszufre, sulfinilo o

10, sulfonilo,
: n gsignifica un ninero cntero por valor
S ~de 0 e 3,
',":13 n significe un ndmero onterc por velor
@G 0 2 ¥
15. . D. significe un ndnero cntero por velor
‘ de 0 e 3, ¥

y/o sus sales etéxices pare el orgenismo enimel con bases
inorgénicas u oxgénices, con meterias de vehiculo apropia-
das y/o sgentes de Qistribucién epropiedos.

20. 2. Procoedinicnto, sogdn la reivindicacibn 1 ca~-
ractorizado por selcccicnarse comc meteris active en la cone
posicién un derivado, a lc menos, de 2-triflucronetil-ben=-
cinidazol de la férmule I on el que X significe oxigeno o
azufre,

25, 3. Procedinicento segin la reivindicacidén 1, carsc—

terizado pon conbencr seleceionarsc mes ospoclalnente conro

meteria activa 2-trifluorometil=6-(3',4'-diclorefenoxi)=-4,5,

T=tricloro~boncimidazol.

4. Proccdimionto sogin la reivindicecién 1, carec-



5.

10,

terizado por sclcceionarse tembién cspocislmonte ccmo mabo-
ria ective 2-frifluoromnctil—4,6, T-triclorc=5=(4' ~bromofeno=
xi)~beneinidazol,

5. Procedinionto sogin la roivindicecidn, 1 carace
torizadc por scleccionerse asi mismo como materia activa
2=triflucrorotil=s~(4' —clorcfenil~gulfonil)~4,6,7=tricloro=
~boncinidazol,

6. Proccdiniento para la proparccidn de sgontos
entihelninticos.

Sogén go deseribo y reivindice on lo presento momo=—
rio doscriptiva quo consta do 15 péginas folindes y escrites
8 niquint por uno sela do sus carag.

Medrid, o 21 &e Enero de 1975

De Q4
JAIME ISERN

Trmodo: dOSE F. NIETO

P p.
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