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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 2-~(AMINOFENILIMINO)=3~AZAwle -
TIA-CICLOALCANOS

Solbvitands: BAYER AKTIENGESELLSCHAF?, entidad -alemana, residen-
te en lLeverkusen-Baywerwerk, Repdblica Federal

Alemgna.-

Le presente invencién se refiere a un procedi-

miento pars preparasr nuevos 2-(aminofenilimine)-3-aza-l-tia-
cicloalcanos, dtiles como medicamentos, particularmente como

parasiticidas, preferiblemente como antihelminticos,

5e ‘Ya se ha dado a conocer que 2-fenilimino-3eazgelwtia-
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" la o-substitucién del micleo de fenilo. Ninguno de esos COMm=

un efecto anestésico, hipotensivo y central [H Najer y: R, Giu—
dicelli, Bull. 1961, 960; Patente sud—africana 63/242_/.- En

esos compuestos, la eficacia farmacoldgica estd ligedas con

puestos, sin embargo, tiene un efecto antihelmintico.
Se ha encontrado que muestran un fuerte efecto
paresiticida, particularmente antihelmintico, los nuevos 2-(ay

nofenilimino)-3-aza~l-tia-cicloalcanos de la férmula (1)t

2
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HZN-< Nu\ (C\ . ‘ (1)
N R/
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en la que R es uﬁ grupo alquilo, élquenilo.o élquinilo lineal
o ramificado eventualmente subétituidé por pﬁlégeno o alooxi
y R2 g R3 que pueden éer igueles o distintos, representan
hidrégeno;, grupps.alquilo, alquenilo o alcoxi lineales o ra-
mificados, halégeno, grupos ociano o trifluormetilo, R y R°.
representan érupoa algqullo y n es-uno de los nquros 2y 3,

Yy sus sales,

Ies substancias activas segdn el invento tienen
cardcter bdsico. Pueden ser apliéadas oomo bases libres o0 en
forma de sus sales,

Son particularmente preferidos los compuestoe de

la férmula genara%'(II):
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en la que R' es un- grupo alquilo con 1 é 2 4tomos de car . SQEEE

o uno de 1los grupos alilo, metalilo o crotilo; g2 represeﬁ-‘
ta hidrdgeno, R es hidrdégeno o cloro y n es uno de los
bimeros 2 y 3, -y sus sales con dcidos fisiglégicamente tpleraf
bles.

Sales preferidas de los nuevos compuestos sQn.los
hidroclorurbe, naftalendisulfonatos, pamoatos, abiétafos, fu~
maratos, lauratos, estearatos y metilsulfonatos,

El procedimiento de 1a invencidn para preparar los
2-(aminofenilimino) 3-aza-1-tia-cicloalcanos de la férmula (I)
en la cusl R, ¥, ¥, B*, B’ y o tienen los significados arri-
ba indicados, comprende reducir 2-(4-nitrofenilimino)-3-aza-1-

tia-oicloalcanps.de la férmula general:

72
028—@ -N§ (0< ' (111)
. N—"// 8/
R . ’ ,

en 13 cual R, Rz, R3, R4, R5 ¥ n tienen los significados arrid
ba indiocados, y aislar eventualmente las aminas asf obtenidas

de férmula:
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duceidn de un grupo amino o acilamino o sulfonilamino en el

.. ejemplo hidroxinaftoato "Bephenium", 1,4-diisotiocianato de

las ouales, en caso dado, ne trensformen en sus sales de adi-
cién de dcido fioioldgicamente compatibiles, .

Los compuestos segin la ihvencidp muestran una efi-
cacla muy buena contra nematodos. Ha deé coﬁsideyarﬂe extraor-
dihariamente sorprendente e imprevisible el hecho de gque en el

caso de los eompueétos segdg.la inveneidn, debido a la intro-

micleo de fenilo de los fenilim1no-3—aza—l~tia—oicloalcanos,
se presenta una elevada actividad antihelm{ntica. Ademés, gea

llamada la atencidén sobre el hecho de que los compuestos tie-

nen una eficagia substancialmente mejor que otros éhtihelmint;_

cos conocidos de igual orientacidén de aceién, tales como por

fenileno (= Bitoscanéte), Thiabendazole y piperacina.

Si en el procedimiento de ia invencidén, como subs-
tancia de partida, se emplea 2«(4=nitro-fenilimino )~N-metil-
tlazolidlna, que se reduce ocon H2/ Ptoz, se hace reaccionar
entonces con isobutiraldehido y se reduce subsiguientemente
éon Ha/”Pd, el desarrollo de la reaccién puede indicarse por

el siguiente esquems de férmulas:

0 \\.'.Na'/ j . : ‘ —
2@ N PR,/ H,

CH3
CH3\\
CH=CHO
VHZN -Na /SW . CH{
CH3
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Los'comﬁuestqs de partida aplicados en el procedi~
miento de la iﬁvencién; estdn definidos”generalmente por
la férmula (III). -

Los grupos alquilo R, R4, Rs, as{ como la parte al-
quilo de los grupos alooxi R, contienen preferiblemente 1 a 5
partioularmente 1 6 2 dtomos de carbono, los gfupoa élquenilo

y alquinilo R.oontienen preferiblemente 3 a 5 &tomos de car-

ios ErUpos alquﬁlo, asl como el componente alquilo
de los grupos alcoxi Rz y R3 contienen, de preferencia 1 a 4,
partioularmente 1 6 2 dtomos,de carhono, Lda grupos alqueni-
1o Ra y R3 contienen preferiblemente 2 a 4 dtomos de ORATDO=
no.

Los dtomos de haldgeno R° y B> mon, de preferencis,
dtomos de fluor, ocloro y bromo, partioularmente des cloro.

Los compuestos apliocados oomo productos de partide
en el procedimiento de la invencién son ya oonocidou o son
proparablos segin m‘todos en sl conocidos,

Los nitro-compueatou empleados en el procedimisnto
&e la invencidn son obtenidos a partir de isocianatos de peni)
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tro-fenilo y de aminoalcoholes.

Subsiguientemente proceden, de preferencia, ;a rean

cién con un halogenuro de tionilo, particularmente cloruro

de tionilo, el aislamiento y la reaccidn de ciclizaecidn, pre-

feriblemente en agua hirvientes ,

R2 _
ré
. .
0. N-{/ \\ =N=C=S + H-N - (C), - OH o
2 : ' .
R R
3 o
R2 4
s R |
. H u' . .
OpN4/ | \ -N-C-N-(C'/ '] - on S0X'y |
. R \\\35
n . . .
R3 , : ‘
.
o .
0N & W\ ~NH=C=N=(C .
2 <_4r/ R T
X :
22
,’S\N‘Y /"R4T
- - e .5 .
o/} Nz\m_./ R (XIV)
R n
r3
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e reduccidn de los nitro-compuestoa'y/o de sus saw
. 1eé, segdn el proceso de la invencidn, es efectuada segin

nétodos conocidos.

5. _ La reductidn ven%ajos;menté se 1lleva a cabo cataliti
camente, por ejemplo con cataliéaddres de metéleé pfecioeos,-»
evenxualmenpe_en presenciﬁ de diluyentes, tales como alcoho-
les, por ejemplo metanol, etanol, dcido elorhfdrico etandlico;
étéres, por ejemple tetreshidrofurano, a tamperatdraé‘entre
10, aproximadamente Of y 1000C, preferiblemente'qntreA209 y 8oec,
eventualmente bajo préaién, por ejemplo & una prqsidn entre 1
y 100, prefériblemenfa entre 60 y 80 atmésferas de presién re-
lativa, ' | |
. La reducci6n puede ser efectuada también oon zinc/
15. dcido clorhidrico y oloruro de estafio bivalonxo, preferible-
mente en un medio acuoso. A
Ademés la reduccidn puede ser llovada a cabo con -
sulfuro de sodio, por ejemplo en alcoholes, tgles como por
N ejemplo metanol y etanol, en éteres, tales como por ejemplo,
20.n_ tetrahidrofurano, a temperaturas de aproximadamente 202 a 10030,
preferiblemente a le temperatura de ebullicién del di;uyénte;
Como agentes reductores, pueden aplicarse ademds
- hidruros metdlicos complejos, tales como por éjemplq, borana-
to de sodio, siendo efectuada lé.reducbidn preferiblemente a
25. | Yemperaturas entre preferiblemente 20¢ y 80%C aproximedemente.,
Como nuevas substancias activas sean mencionadas
en detalle: _ |
2-(4~carbetoxiaminofenilimino )=N-metil-tiazoliding y el ¢o-
rrespondiente hidrocloruro, | '
30. 2-(4-aminofenilimino)-N-metil-tiazolidina,
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~ sulfonato,

‘as{ como el correspondiente hidrocloruro,.

, hidrocloruro de 2-(4-carbetoxi-3—clbro-aminofonilimino)-N-me- .

2-(4-amino-3-cloro-aminofenilimine )=-N-metil=tiazolidina, .
| 2-(4-formilaminofenilimino )-N-metil-tiszolidina,

~ hidrocloruro de Z-ZF;(4—clorobenzoilanino)-foniliming?LquetiJ-

h hidrocloru:o de 2-[;2(3-clorob0nzbilnnino)-teniliming?LN-meti]-

2-(4-benzoilaminofenllimino)-thetll-tiazolidina. aai oY el

correspondiente hidroeloruro y el corrdapondiente naftalenodi—
2-£§L(2-fur11carbonil)-aminofeniliming?kﬂhnetil-tiazolidina.

2-(4-acetilam1nofenillm1no)-N-metil-tiazolidina, as{ como el

correspondlente hidrocloruro,

tilatiazolidina,

2-(4-carbetoxifeuilimino)—N—netil—4ﬂ-5 6~dihidro-1 3-tiacina,
2~(4-aminofenilimino )=N-metil-tiazolidina,
2-(4-isobuti1aminotbnilimino)-N-netil—tlusolidiﬁl.

tiazolidina.

tiazolidina, ‘
hidrocloruro de 2-/&-(2~olorobensoilsmine)-fenilining?-N-neti]
tiazolidina, S S
hidrocloruro de 2—£§L(4-metilbénzoi;amino)—tonilihinQ7LN-metiJ-
tiazolidina, |
hidrocloruro de 2~£}>(S-metilbenzo11an£no)-ten111ming7hnhmet11-
tiazolidina, ,‘ ' . :
hidrocloruro de 2-/f~(2-metilbenzoilanine)-fenilimino7-N-meti]-
$iazolidina, ' | ' | | |

hidrocloruro de 2-[IL(2.6-diclorobenzoilamino)gfehiliming7LN-
metil—tiazolidina.

Ios compuestos segin la inveneidn muoatran ung efi-~

cacia muy ‘buena contra nematodos. Ha de considerarse extraor-
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.didn de un grupo amino, acilamino o sulfonilamino en el micled

.fenilicq de los fénilimino-B-azg-i—tia—cicloalcanos se pre-

dinariamente sorprendente e 1mprev131h1e el hacho de que, en

el ceso de los compuestos seguin la 1nvencidn, por 1a_1ntroducn

senta una elevada actividad antihelmintica. Ademds, sea lla-

mada 1a atencidn sobre el hecho dé que estos‘compuestos tie~

nen una eficacia substancialmente mayor que otros antihelmfnti-

cos conocidos de igual orientacién dq accién, tales como por
ejeﬁplo hidroxinaftoato "Bephenium", 1,4-diisotiocianato de
fenileno, Thiabendazole y piperacina. 7

En detalle, los compuestos preparados segin la in~-
vencién muestran, por ejemplo, un efecto sorprendentemente

bueno y amplio conira los siguientes nematodos:

1. -Anquilostonas (por_ejemplo Ancylostoma caninum, Unci-

naria stenocephala, Bunostonum trigonbcephalum).

2, Tricostrongylidos (por ejemplo Haemonchus contortus) -

Trichostrongylus colubriformis, Nippostrorigylus mu-|.

ris, Nematospiroides dubius).

3. Estrongilidos (por e jemplo Oosophagoatomum colum-
bianum).
4. Rhabditidos (p&r ejemplo Strongyloides ratti).
5 Ascdrides (por ejémplo Toxocara canis, Toxascaris
| leonina, Ascaris suum).
6. Oxiuros (por ejemplo Aspiculaiis tetraptera).,
Te Heteraquidos (por ejemplo Heterakis spumosa). _
8. Filarias (por ejemplo Litomosoides carinii, Dipeta-

lonema witei).
El efecto fué examinado en ensayos con animales des

puds de la administracién oral y parenteral, en animales fuerh

temente atacados por pafésitos. Las dosis aplicadas fueron
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- das tento en la medicina humana, como también en la medicina

. tancias de relleno, un medio acuoso esteril, asi como diver-

- 10 -

toleradas muy bien por los animales de ensayo.

Ias nuevas substancias activas pueden ser aplica-

veterinarisa.

Les nuevas substancias activas pueﬁen ser elabora-
das en forma conocida en las formulaciOnes'usuales.

Los nuevos compuestos pueden encontrar aplicacién
ya sea como tales o bién en combinacién con substancias de
vehiculo farmacéuticamente aceptables., Como formas de admi~
nistracidn, en combinacidén, con diversas substancias inertes
de vehfculo, entran en consideracidn pastillas, cdpsulas,
granulados, suspensiones scuosas, soluciones, emulsiones y
suspensiones, elixires, jarabes, pastas y formas similares.

Tales substancias de vehiculo comprenden diluyentes y subs-

sos disolventes orgdnicos atéxicos y substancias similares.
Naturalmente, las pastillas y sus similares que entren en
consideracién para la administracidn oral, pueden estar pro-
vistas de una adicidn de edulcorantes o lo similar. In el pr
citado caso, el compuesto terapéuticamente activo debe estar
presente en una concentracién de aproximadamente 0,5 a 90%
en peso de la mezcla total, vale decir, en cantidades suficie
tes para alcanzar el mdrgen de dosificacidn arriba indicado.
Las formulaciones son preparadas en forma conocida,
por ejemplo por dilucidn de las substancias activas con di-
golventes y/o substancias de vehfculo, eventualmente con el
empleo de emulsivos y/o agentes:dispersantes, pudiendd, por
ejemplo en el caso de la utilizacidn de agua. como diluyente,

emplearse eventualmente disolventes orgdnicos como disolven-—

N~

tes auxiliares.
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-estedrico y sulfato laurflico de sodio). #

 te con diversos suplementos, tales como almidén, preferible-

-1l -

sean mencionados: agua, disolventes orgénidos atéxicos, ta-
les como paréfina (por ejemplo fracciones de aceite mineral),
aceites vegetales (por ejemplo aceite de manf /sésamo), alco-
holes (por ejemplo alcohol etilico, gliéerina), glicoles (por
e jemplo propilenglicol, polietilgnglicol) y agua; substan-

cias s6lidas de venfculo, tales como por ejemplo minerales ng-

turales mdlidos (por ejemplo caolines, arcillas, talco, cre-
ta), minersles sintéticos molidos (pof ejemplo dcido silici—
co altamente disperso, silicatos), azdcares (por ejemplo azi+
car en bruto, lactosa y glucosa); emulsivos, tales comOagmuln
sivos no iondgenos y anidnicos (por ejemplo -dsteres de po-
lioxietileno y doidos grasos, éteres de polioxietileno -y
alcoholes grasos, sulfonatos alquilicos y arflicos), agentes
dispersantes (por ejemplo lignina, lejfas de desecho de sul-
fito, metilcelulosa, almidén y polivinilpirrolidona) y lu~

bricantes (por ejemplo estearato de magnesio, talco, decido

En el caso de la administracién orsl, las pastilla
naturalmente pueden contener, ademds de las precitadas subs-
tancias de vehiculo, tambidn aditivos, tales como citrato de

sodio, carbonato de calecio y fosfato dicdlecico, conjuntamen-

mente fécula de patatas, gelatina y similares. Ademds, pue-
den emplearse agentes lubricantes, tales como estearato de
megnesio, sulfato laurflico de sodio y talco, la produccidn

de pastillas,.

[*4

En el caso de suspensiones acuosas y/o elixires de

tinados -para la administracién oral, las substancias activas

pueden ser mezclades con diversos correctivos de sabor o co=

e e e e - ————— s+ o
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cépsulas, pastillae, grageas, ampollas, etc., tamblén en

. d031f1ca016n'ajustada de tal modo que suministre una dosis

. individual del componente activo.

-12.-

Para el caso de la admlnlstraclén parenteral, G
den aplicarse soluciones de las substanc1as activas coh el

empleo de materiales de vehiculo 1iQuidos apropiados. -

las substanclas actlvas pueden estar contenldas en

forma de unidades de’ d031f1cac16n, estando: cada uniidad de

Los nuevos compuestos puedén estar presentes en .

las formulaciones también en mezcla con otras substancies aci

tivas conocidas.
 Las nuevas substancias activaa pueden ser adminise

tradas en forma usual. Ia administraoidn ge hace preferible~
mente por via hucel; una administracidn parentaral, rarti-
culermente subcutdnea, sin embargo, es también poaible.
Por lo general, ge ha comprobado ser ventajoso ad-

ﬁinistrar cantidades de aprox;madamente 1 mg haata aproxima-
damente 100 mg de los nuevos oombﬁestoe por kg de peso de
cuerpo por dfa para lograr renulﬁadom efiomoes,

| No obstente, en el caso dado, puede ser nscesario
que uno se aparte de las o@ntidadee indicadas, y en deoir,
en dependencia del peso de cuerpo del animal de ensayo, ref-
pectivamente de la via de sdministracién, pero también en
atencidn a la especie de animal y su reaceién individual al
medicamento, respectivémante el tipo de su formulacién y al
tiempo o intervalo a que se hace la administracidén. Asf, en
algunos cgeos, puede mer suficlente administrar una ocanti~

dad menor que la minime indicaede, mientras que en otros oo-

508 ha de sobrepasarse el oitade 1imite superior, En el cago
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de la administracién de mayores cantidades, puede ser reco-
mendable distribuirlas en varias administraciones individua-

les sobre el dia. Para la aplicacién en la medicina humana ¥

Debidamente interpretadas valen también las demds indicacio-

neés arribva dedas.
El efecto antihelmintico de las substancias acti-

vas segin el invento, se explica mds detalladamente en los

siguientes ejemplos de aplicacidn.

Ejemplo A

Ensayo con anquilogtomas / perro.
Unos perros experimentalmente infectados con Ancy-

lostoma caninum o Uncinaris stenocephala, fueron tratados

una vez terminada la prepatencia de los parédsitos.
Ia cantidad de substancia activa fud administra~

da oralmente como substancia activa en odpsulas de gelatina.
BEl grado de eficacia fud determinado de tal maneré

que se cuentan, después del tratamiento, las anquilostomas

expulsadas y, deapués.de la seccidn, las anquilostomas que

quedaron en el animel de ensayo y que se calcula el porcen-

taje de las anquilostomas expulsadas,

fn la sigulienta Tabdla, se indican las substancias
activas, la espeécie de pardsitos, la dosis minima que rpdu-
ce el étaque por anquilostomas en los animales de ensayo en

nds de un 90% (red. 90%) en comparacién con los prepara-

dos existentes en el comercio.
La dosificacidn estéd indicada en mg de substancia

por kg de peso de cuerpo,
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TABLA 1 (pertenemente al E;jemplo A)

Substancia activa segin
el invento

dosis m:[mma ef:.- '
‘pardsito caz (red. »90%)

en mg/ke.
Ancylos'boma _
} /S - daninum : 5
HzN-(/ >-N~c J |

Y

t

CH3

. S Ancylostoma
7\ ST caninum 25
.02H5OOG-NH- ( >-N=~\ __l
= N Uncinaria
]

gténocephala 10

CH3
' S._._ - Ancylostoma
VAR -co-m:-< \\-N= J . HC1 cenimum 10
- \N~- .
CH3
\] | — /sﬁ~~ : Ancylostoma
A =co-ws- <‘\>-Na0. ‘ HC1 ocanirum 10 -
o7 . . \N--
]
CH3
\\ Incylostoms
CQHSOOC-NH- {/ ) "N- > caninum ' 10

CH3
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~animales testigos no tratados y se calcula entqnces gl por-

Continuacién Tabla 1 (pertenecie 32 57}% :mplo A) .
Preparados conocidos de . § ;i; minime efizﬁk
comparacién pardsit. =3/ > 90%) en mg/kg

Ancylostoma 12 dfas, cada dia 6%
. . caninum
"Bitoscanate" '
Uncinarias
stenocephala - 25
Ancylostoma - - 2 x 50 =
caninun
"Bephenium" :
Uncinaria :
. stenocephala 2 x 50 =%
Ancylostonma tan solo efecto
caninim parcial
"Thiabendazole"
’ Uncinaria tan solo efecto
stenocephala parcial
Piperacina’ Ancylostoma .  tan solo.efecto

caninun parcial

‘%), . L&mmler, G.u.E. Saupe (1969) Z.Trop,Pérasitol. 20, 346
%) Rawes, D.A. (1961) Vet. Rec. 73, 390

Ejemplo B

Nemafospiroides dubius / ratén
- Unos ratones experimentalmente infectados con Nema-

tospiroides dubiua gon tratados uha-vez transcurfido el tiem-
po de prepatencia de los pardsitos. La cantidad de substan-
cia activa fué administrada oralmente como suspensién acuosa.d
El grado de eficacia del preparado es determinado
de tal maenera que, después de la seccidn, se cuentan los gu-

sanos que quedaron en el animal de ensayo en comparacién con

centaje del efecto.
En la siguiente tabla estdn indicadas las subsian-
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toépiroidea en los animalen de ensayo en mds deé un 90%, en

comparacidn con preparados corrientes en el comercio.

TABLA 2 (perteneciente al Ejemplo B)

Substancia activa

dosigiminima eficaz

segin el invento

(red. > 90%) ‘en mg/kg .

——n e v e

S
HolN~ /" \-N=g Y \ 10
.y N
CH3'
' B— .
il \) = N_\ . 2 HCL 100
A
v s
L _ T\ ’Nﬂ/( ‘ .
{ CB3 °°‘NH"<__.> N\ g 100
]
CH3
. - /S = ‘
{ \>-O-CH2-CO-NH- () =w=] _J . Hol 25
— - N -
]
|1 Preparados conocidos de
comparacién -
| "Thiabendazole" 500
. "Bepheniuin" 500
"Bitoscanate" 250
Piperacins . ineficasz
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Ejemplo C
Strongyloides ratti / ratas.

‘cias mctivas y la dosis minima que reduce él'ataque por ngma-

~ Unas rates experimentalmente infectadas con Stron-
gyloides‘ratti fueron tratadas une vez fransdurrido el tiempo
de prepatencia de los pardsitos. La cantidad de substancia acH
tiva fué administrada oralmente como suspensién acuosa.
El grado de eficacia del preparado es determinado
de tal manera que, despuéds de 1a-ﬁeccidn, se cuentar los gusa-
nos que quedaron en el animal de ensayo en comparacidén con

animales testigos no tratados y se calcula entonces el PO~

centaje del efecto.
En la siguiente tabla estdn indicadas las ‘substan-

tospiroides en los animales de ensayo en mds de un 907, en .

comparacidn con preparados corrientes en el comercio.
TABLA 3 (perteneciente al Ejemgld c)

Sustancia activa ' dosias minime eficaz
segdn el invento (red, > 904) en mg/kg
/S_”
. — ‘\N'* ’
.
CH3 i

o | :
o= (/) -Net _J . 2 Hel 50
= \
N
. ' ]
- on,

i ekmte eai——.

s s

“\o‘,‘,‘—co-rm- @-Nac’\::l . HC1 10
]
OHy
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Continuacidén Tabla 3 (porteneciente al Ejemplo C)

Preparados conocidos de comparacidén

~ "Thiabendazole" - 25
"Bephenium" . 1000
"Bitoscanate" _ - 250
Piperacina ineficaz

Ejemplo D

. Ensayo con gscérides / perro, rata.

. tidad de substancia activa como substancia activa pura en cép;

¥y después de la seccidn, aquellos que quedaron en el animal

A unos perros naturalmente infectados con Toxocare

canis o Toxascaris leonina fud administrada oraimente le, can-

sulas de gelatina,
El grado de eficacia es determinado de tel manera

que se cuentan los ascdrides expulsados después de tratamiento

de ensayo y se caloula el porcenteje de los ascdrides expulse
dos. '

Unas ratas experimentalmente infectadas con ascdri-
des fueron iratadas durante 4 dias despuds de la infeccidn.
La cantidad de substancia activa fué administrada oralmente
como suspensién acuosa. '

El grado de eficacia del preparado es determinado
de tal manera que, después de la seccidn, se cuentan los gu-~

sanos qﬁe quedaron en el animal de ensayo en comparacién con

animales testigos no tratados y se calcula entonces el porcen
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taje del efecto.

En la siguiente tabla estdn indicadas las substan-
cias activas y la dosis minima que reduce el ataque por nema-
tospiroides en los animales de ensayo en_més de u.n 90%, en

comparacién con preparados corrientes en el comercio.

TABLA 4 (pertenecientd al Ejemplo D)

Substancia activa
segun el invento

dosis minimg efj-
pardeito caz (red.>g0%)
en ne/g

Ascaris

—

H2N“@ -Nzc's] + 2 HC1  syum-larvas 100 -
AN
¥ : |
CH3
5 A Ascaris suum
caab.ooc-m{..@-ns 4 b‘l la.rvas. 250 .
' I,L"" ~ Toxocara
. CH3 ca.ni_s 25
—_— S Ascaris suum-
{/ \) ~co-m~ (/ \>-N=<“_J * B0l 9 arvas 2.5
J
) CH3 .
25

L s— . Ascaris
—CO-NH- @_N,c. | . HCl' suum-larvas
0 N

——

CHB

-
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Preparados conocidos
de comparacidn

parédsitos

d0°:a nfnimg

cez (red. >90%)

en mg/leq
- -I 3
Ascaris suume )
larvas 500
“Thiabendazole" Toxascaris
: leonine 5 x 50 =
Ascaris suum= :
: V larvas ineficaz
"Bitoscanate"
Toxascaris
leonine 12 x 6 =x
Ascaris suume :
larvas ineficaz
' Toxocard
Piperacins, canis 200 ===
Toxascaris

lgonina

200 ===z

gusanos que aquedaron sn el animal de'ensayo en comparacidn

con animeles testigos no tratados y se calcula entonces ol

# Flucke, W. (1963) Die Kleintierpraxis 8, 176
xx Iémmler, G.u.E.'Saupe (1969) %. Trop. Parasitol, 20, 346
gxx Kutzer, E. (1965) Wien. Tier&rztl., Meschr. 52, 242

: Ejemplo E

Héterakie spumosa / ratén

Unos ratones experimentalmente infectados oon Hetes

rakis spumosa fueron tratados uria vez transcurrido el tiempo
de prepatencia de los_paréSitos.' ' .

La cantided de substarcia activa fué suministrada
oralmente corio suspensién acuose.

El grado de eficecia del preparado es determinado

de tal manera que, después de la seccidn, se cuentan los
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porcentaje del efecto.

En la siguiente tabla estdn indicadas las substan-
cias activas y la dosis minima que reduce el ataque por nema-—
tospiroides en los animales de ensayo en mds de un 907, en
comparacién con preparados corrientea en el comercic; .

TABLA 5 (perteneciente al Ejemplo EB)

Substancia activa dosis minima eficaz
segin el invento ' (red.>90%) en mg/irg
</""\>» % 2 Hel | | 10

N— "'N""'c ] ¢ ) .
HoN={/ _ \lj .
4 ' CHy |
: e B ‘ : ' o
CHy~CO~NH~(/ __\> N \y ~..;l , . 100
: ) , ) ’
. , H3 .
8 ' . o
</ \>-co—-nn- </ \>~N-. . HC1 T 50
—— - N
. ' 9 V
UH3
{ \>-o-0H2-co-NH- Q} e ] . HO 25
- | .y \1'«--.
. 0H3 ‘ .
Preparados conocidos )
de comparacidén
"Thiabendezole™ | ' 500
"Bitoscanate" ' | - ineficaz
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| dos 0,3 moles de hidrégeno. Por filtracién se separa el cata-

invencidn, se explica defalladamente en los siguientes éjem—

Ejemplo 1

s
g0/ = ::]
MYy

]

CH3

23,7 é de 2-(4-nitrofhnilimino)-N—metil—tigzolidi-
na (P.f. = 95-9692C) son hidrogenados en 400 ml de dcido acétid

co en presencia de T30, a 202C, hasta que hayan sido absorbi-

lizador, se concentra la solucidn por evapbracidn en vacio,
.8e recoge el residuc en agua, se agrega lejfs sddica y se ex-
trae 1a hase precipitada con una solucidn de éfer y clorofor-
mo. Después de concentrarse la capa orgénica por evaporacidn,
quedan 16,5,3 de 2-(4-aminofenilimino)-N-metil—tiazolidina,
P.f. = 127-128¢C.

Rendimiento: BQ% de la teorfa.

Ejemplo 2

- N,

A 20,7 g de 2-(4-aminofenilimino)-N-metil-tiazolidi+t

na disueltos en 300 ml de benceno, se agregan gota a gota a

20¢C 10 g de isobutiraldehido, se calienta durante 2 horas cn

PR e oo are + o
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el separador de agua y se destila en vacfo la 2-(4~isobutili=-
den—aminofenilimino)-N—métil—tiazolidina, P.e.o’3 = 175—17899
A 14 g de este compuesto disueltos en 150 ml de benceno, se
agrégan 9 g de sulfato de dimetilo, se calienta durante ﬁna

hors con reflujo, se decanta el benceno, se recoge el residuo

en 30 ml de etanol al 504 y se calienta durante una hora com

reflujo. Después de la concentracién por evaporacidén en vacio
y del mezclamiento del residuo con lejia sddica, se exirae la
base libre con éter y se destila, P.e.o’2,= 162-1652C. Con
un modo operativo correspondiente, se obtienen los siguientes
compuestos:

2-(4~etilaminofenilimino )~N-metil-tiazolidina,
2~(4-propilaminofeniliminoc )=N-metil~tiazolidina,

2= (4-butilaminofenilimine )=N-metil-tiazolidina,
2=(4=-isobutilaminofenilimino)-N-metil-tiazolidina,
2~(4=-alilaminofenilimino )-N-metil-tiazolidina,
2-(4-propargilaminofeni11mino)-N—metilﬁtidzolidina,
2=(4=crotilaminofenilimino )=N-metil-tiazolidina,
2-(4-130propilqminofenilimino)-N—metil-tiaéolidina.

Ejemplo 3

s
> CH-CH~HN- @-N- <N j
CH,

CHy

CHB

20 g de la 2-(4~isobutiliden-aminofenilimino )=N-me-
til-tiazolidina obtenida segdn el Ejemplo 2, disueltos en
250 ml de tetrahidrofurano, son hidrogenados con Pd-~c como

catalizador a 202C, Despuds de la separacidn del catalizador
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-+ 200 ml de tetrahidrofuranc, a 20b2590; bajb'agitacidn se agre

"$11)-tiodrea se disuelven en 100 ml de cloruro de metileno.

-'2'4, -

por filtracidn ¥y después de la destilacién, se 6btieﬁen 13,5
g de 2~ (4-1sobutilaminofanllimino)-h—metll—tlazolldlna, P.eeg
= 170~1739C.
Rendimiento: 67% de la teoria.

A continuacidén se describe, én el siguiente ejemplo}
la preparacién de las substancias de partida necesarias péra

la produccidén de los compuestos segin la invencién.

Ejemplo 1 A

3
=
OpN</ \> ~N= :l
28N\ _ \\N

CH
3

A 18 g de isocianato -de 4-~nitrofenilo disueltos en

gan 7,5 g de N-metiletanolamina. Después de la concentracidén

en el evaporador giratorio, se obtiene la N-(4-nitrpfenil)-N'
metil—N'-(Q:-hidroxietil)-tioﬁrea que de inmediato se elabo-

ra ulteriormente, .

25,5 g de N-(4-nitrofen11)-N'-metil—N'—(?a-hidroxie

En la solucidn se instilan 12 g de ocloruro de tionilo y se
calienta durante una hora con reflujo. Se concentra por eva-
poracién en vacio y se obtiene, como residuo, N-(4-nitrofenill-
N'-metil—N'-(% -cloroetil)<tiodrea. Se calierta este compues-
40 con 125 ml de agua durante 90 minutos’con reflujo. Se en-
fria, se alcaliniza con lejfa sédica, se extrae con éter/clo~

roformo y, después de la concentracién por evaporécidnly

después de la redisolucién en éster acético, se obtiene la
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2-(4-nitrofenilimino )-N-metil-tiazolidina.
NOTA

. Descrita suficiéntemente la naturalsze del invento,
asi como la menera de realizarlo en la préctica, debe hacer-
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son|
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alto-
ren su principic fundamental. También se hace.constar~que el
invento corresponde a una Solicitud de Patente, presentdda
en Alemania, con fecha 14 de septiembre de 1.971, bajo el
ndmero P 21 45 807.1; acogiéndose por lo tanto a los benefi-
cios gue conceden los -Convenios Internécidnales en vigor, -
slendo lo que conatituye la esencia del referido invento y
por lo que se solicita Patente de Inveneidn por 20 afios en
Espafla, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 2- (AMINOFPNILIMI~
NO)-3-AZA-1-TIA—CICLOALCANOS, caracterizdndose por lo sigulen

tes _
l.- Procedimiento para preparar 2-(aminofenilimino )

~3~aza-l=tia~-cicloalcanos, de fdérmulas

HZN-(bN'/ wb/ 5 | (1)

en la que R es un grupo algquilo, alquehilo 0 alquinilo lineal
o ramificado eventualmenie substitufdo por halégeno ° alcoxi
y R y R3, que pueden ser 1guales o distintos, representan

hidrdgeno, ¢rupos alquilo, alquenilo 6 alcoxi lineales o ra=-

mificados, haldgeno, grupos ciano o trifiuormetilo, R4 y R5

representan grupos alquilo y n es uno de los mimeros 2 y 3,
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. (I11)

2

en la cual R,:R ’ R3, R4, R5 ¥ n tienen los significadosi

£érmulas
R? »
S - R
HN=(/ \ ..N,./ \(c (Iv)
2 - N
\N/ \Rs -
[] n
R3 R

se aislan eventualmente y se transforman en sus sales de

2.~ Procedimiento para preparar 2-(aminofenilimi-
no )-3-aza-l-tia-cicloalcanos, tal y como queda sustancial-
mente descrito en la presente Memoria.

Esta Nemoria consta de 26 hojas escritas a mdqui-

17 BCY. 1975
Madrid, -
' BAYER AKTIENGESELLSCHAFT,-
GOMEZ ACEBD Y [A0DEY

. Flrmadot L Gasta Forngnder e -
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