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Sobicitande: BAYER AKTIINGESELLSCHAFT, entidad alemana, residen-
te en Leverkusen-Bayerwerk, Repiblica Federal

Alemana.-

la presente invencidn se refiere a un procedi-
miento para préparar nuevos 2-(aminofenilimino)-3-aze=l-~
tia-cicloalcanos, Utiles como medicamentos, particulsr-

mente como parasiticidas, preferiblemente como antihelmine
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o ramificado eventualmente substituido por halégeno o &lco-

‘la férmula general (II):

—2—

Ya se ha dado a conocer que 2~fenilimino-3—aza—1-tia§

cicloalcanos tienen un efecto farmacodindmico, por ejemplo-

Giudicelli, Bull. 1961, 960; Patente sud-africana 63/24207.
En esos compuestos, la eficacia farmacoldgica estd ligade conl
1z o-substitucién del micleo de fenllo. Ninguno .de bsos com- |
puestos, sin embargo, tiene un efecto antihelmintico.

Se ha encontrado que muestran un fuerte efecto para-
siticida, particularmente antihelmintico, los mev_oél-%(ami-»

nofenilimino )-3-aza~l-tia-cicloaleanos de férmula (I)

2 i
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en. 1a que R un grupo alquilo, alguenilo o alquinilo lineal

xiy R Yy R3 que pueden gser igunles o distintos, representan
hidrégeno, grupos alquilo, alquenilo o alcoxi lineales 0 ra-
mificados, halégeno, grupos ciano o triflﬁorietiio, ety ®°
representan grupos alquilo y n es unovde los nﬁmerﬁs 2y 3,
y sus aales.

Las substancias activas segin el invento tlenen ;a-
récter bészco. Pueden ser aplicadas como bases libres o en
forma de sus sales.

Son particularmente preferidos los compuestos de
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. hidrocloruroe, naftalendisulfonatos, pamoatos, abietatos,
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en la que R' es un grupo alquild cdn 16 2 dtomos de car-
bono o uno de los grupos alilo, metalilo o orotilo, 2' re-
presenta hidrdgeno, R3 es hidrdigeno o cloro y n es uno de
los nimeros 2 y 3, y sus sales con dcidos fisioldégicamente
tolerables. |

Sales preferidas de los nuevos compuestos son los

fumaratos, lauratos, estearatos y metilsulfonatos,
‘Bl procedimiento de la invericidn .pera preparar los
2~(aminofenilimine )-3~aza-l-tia=cicloalcanos de férmula (I)

en la cual R, Rl, Rz,

R3, R4, R5 Y n tienen los significa-
dos arriba indicados, comprende hidrolizar compuestos de

la férmula general:

2

#O0c-HN- {/ \—Ne \/ > (III)

1

Rr3 R

2, R3, P4, R5 ¥ n tienen loes significados arri

6

en la cual R, R
ba indicados, y R~ es hidrdégeno, un grupo alquilo, alqueni=

lo, alquinilo, alcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi, alcoxialqui-

loxi o alcoxialquilo lineal o ramificado; unm grupo cicloal=-
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do en ebullicién, el desarrollo de la reaccidn pueds ser re-
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quilo'eﬁentuaimente-eubstituido poY uno o-Garios grupos élqui
lo, un grupo ciocloalquenilo, cicloalcadienilo, un grupo ciw

cloalquilalquilo eventualmente substituido por alquilo, un

grupo benzocicloalquilalquilo; tetrahidrofurilo, tetrahidro-
furfurilo o tetrahidropiranilo, un grupo trifluormetilo, un
grupo alquilo eventualmente substituido por un radical halé-
£eno,, cié.no, hidroxi, aciloxi, alcoxi u 0x0, un grupo carbald
coxialquilo, un grupo cicloalquilaleoxi, un grupo cicloalco~
xio tetraﬁidrofurilalcoxi, un grupo fenilaléoxi, %enoxial-

coii, fenoxi, fenilalquilo, fenilo, fenialquenilo neftilo,

en cuyo dltimos grupos el anillo aromdtico puede estgr subs-
titufdo eventualmente por 2 lo menos un radical alquilo, al-
quenilo, alcoxi, hidroxi, aciloxi, nitro, cloro, bromo, fluoj
trifluormetilo, ciano, carbetoxi, alquilsulfonilo, adilami-
no o alquilsulfonilamino, 0 un sistema de anilld heteroaromd-

tico eventualmente bubstituido por- grupos alquilo, 0 un gru~/

po furilalquilo, tienilalquilo, indolilalquilo, furilalquilo-
ii 0 tienilalcoxi eventuelmente subatiﬁuido por uno o varios
grupos alquilo, o un grupo fenilalquilo cuya parte alquilo

puede estar substitulda por un grupo hidroxi, aciloxi o'al-

5i en el procedimiento de la invencidn, como mate-|
rie prims, se aplica 2-(4~-carbetoxiaminofenilimino)-N-metile

tlazolidina y se hidroliza con dcido clorhidrico concentra-

presentado por el siguiente esquema de férmula:

b4

Cag§Q-GrNH- -Nz//’ ::J -Eidrdliéis
: CH3

-



e e R S N R R S MR SRS 3 P DT b L AR

-5 -

v =)

Los compuestos de partida aplicadoa en el procedi~

5.

miento de la inveneidn, estdn definidos- generalmente por
la férmula (III).

Ios grupos alquilo R, R4, Rs, asf{ como la parte’
10. alquilo de los grupos alcoxi R, contienen preferiblemente .
1l a 5, particularmente 1 4§ 2 dtomos de carbono, los grupos -
alquenilo o alquinilo R contienen frefefiblemonte 3'a 5
dtomos de carbono. ' | |

Ios grupos alquilo, asf como el componente alqui-
154 . lo de los grupos alcoxi R2 y R3 contienen, de preferencia
1la4, partioularmente 1 6 2 dtomos de carbono. Los grupos
alquénilo R2 j R3 contienen preferibleﬂente'2 a 4 4tomos
de carbono, ; '

Ios dtomos de haldgeno R2 ¥ R3 gon, de preferen-

204. cia, 4tomos de fluor, cloro y bromo, particularmente de

J ' cloro.

Los grupos alquilo, rsf como el componente alquji-

6 contienen preferiblemente 1 a 6,

lo de los grupos alquiloxi R
particularmente 1 a 3 4tomos de carbono. Los grupos alqueni-
25, lo y alquinilo Rs; as{ como los componentes alquenilo y alqui-

6 contienen,

nilo de los grupos alqueniloxi y alquiniloxi R
de preferencie, 2 a 6, particularmente 2 4 3 dtomos de
carbono. Los grupos alcoxialquiloki y alecoxialquilo R6 ooNd-

tan preferiblemente cada uno de 2 a 6, particularmente de 2
6

30. R ¢ 3 4dtomos de carbono. Ios grupos cicloalquilo R contienen

- _POOR
QUALITY
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‘quilo y preferiblemente 1 a 4, particularmente 1 & 2 étoﬁoé~

‘blemente un dtomo de haldgeno,'ﬁartioularménte de fluor,.

_Los grupos cicloalquilalcoxi R6 contienen 3 a 7, preferiblew
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3 a 7, preferiblemente 3 a 6 éfomos de carbono. Low grupés
cicloalquilo g® pueden estar substitufdos por uno b varios
grupos algquilo, preferiblemente por un grupo alquilo, con
preferiblemente 1 a 4, particularmente 1 6 2 dtomos de car-
bono. ‘
‘Los grupos cicloalquildlquilo R6 contienen 3 a 7,

preferiblemente 5.8 6 4tomos de carbono en la parte ciéloaié

de carbono en la parte alquilo. Los grupos benzocicloalquil-
alquilo R6 contienen preferiblemente 1 a 4, particularmente
1 6 2 4tomos de carbono en cada parte alquilo. ‘
Los grupos cicloalquilalquilo, benzociclbaldui_,lal-
quilo, as{ como los grupos tetrahidrofurilo,.tetfahidrofurfu-
rilo y tetrahidropiranilo R® pueden estar substitufdos por |
uno o varios grupos alquilo con preferiblemente 1 3'4, pare
ticularmente 1 6 2 étomos de carbono. Ios grupos alquiIO'Rs

substituidos, por uno o varios &tomos de haldégeno, prefeéri~

cloro o bromo, o substitufdos por uno o varios grupos, patr-
ticularmente un grupo ¢iano, hidroxi w oxo, contienen pre=
feribleémente 1 a 4, particularmente 1 6.2 4tomos de carbo=-

6

no. Los grupos carboalcoxiamlquilo R° contienen 1 a 4, pre=-

feriblemente 1.6 2 4tomos de carbono en la parte alquiloc.

mente 5 ¢ 6 dtomos de cmrbono en la parge cicloalquilo y

1 a 4, preferiblemente 1 6 2 dtomos de carbono en ei cCOmpPoO~
nente alquilo, respectivemente alcoxi. Los grupos -cicloale .
coxd. R6 constan de 3 a7, ﬁreferiblemente 56 G.étomos de .

éarbono, Ios componentes alquilo, respectivamente alcoxf,,

4

de los grupos tetrahidrofurilalcbxi, fenilalcoxi, fenoxialoo
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xi, fenilalquilo citados como representados por R”, contie-

nen preferiblemente 1 a 4, particularmente 1 6 2 dtomos da

6 contienen ? a 4 4to-

carbono. Lbs grupos fenilalquenilo R
mos de carbéno en la parte alquenilo,

Si Rs representa radicales aromdticos (fenilo,
naftilo) o si los radicales R contiene componentes aromdti-
dos (fenilo, naftilo), éstos pueden contener uno o varios,
preferiblemente uno o dos substituyentes, Los substituyentes
pueden ser rddicales alquilo con 1 a 4, preferiblemente 1
6 2 dtomos de carbono, radicales alquenilo con 2 n 4 &tomos
de carbono, radicales alcoxi oon 1 a 4, preferiblemente 1 4
2 4tomos de carbono, radicales sdciloxi con 2 a 4, preferi-
blemente 2 6 3 Atomos de carbono, radicales alquilsulfonilo
con 1 a 4, preferiblemente 1 § 2 4tomos de carbono, radica-
les acilamino con 2 a 4, preferiblemente 2 Atomos de carbo-
no, radiceles alquilsulfonilamino con 1 a 4, prefeiiblemenn '
te 1 & 2 dtomos de carbono.

El sistema de anillo heteroaromdiico Rs

contenienw
do 0, 5 6 ﬁ, contiene 5 6 6 miembros de anillo en el anillo

heteromfomdtioo que puede oonﬁener 1 a 3, preferiblemente

1 6 2 heterodtomos, tales como oxigeno, azufre y nitrégeno
¥ al cual puede estar agrupado.un micleo bencénico. El sis-
tema de anillo heteroaromdtico puede estar subsﬁituido por
uno o varios, preferiblemente uno o dos grupos alquilo con
1 a 4, preferiblemente 1 6 2 4tomos de carbono. A t{tulo

de ejemplo sean citados los grupos furilo, tienilo, dsoxa-
zolilo, pirimidinilo, imidazolilo, pirazolilo, indolilo,
tianaftilo, quinolilo, fenotimcinilo, tiasdiazolilo y tia%o-
1iloe.

Los grupos furilalquilo, tienilaiqﬁilo,.indoliala
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quilo, furilelquiloxt y tienilalquiloxi RS tienen 1 a 4,

preferiblemente 1 6 2 dtomos de carbono en el componénte als -

quilo, respectivamente alcoxi. los componentes hetéroaromér

ticos pueden estar substituidos por uno o varios, preferi=-

blemente uno o dos grupos alquilo con 1 & 4, preferiblemen~|.

te 1 6 2 4dtomoe de carbono.

los compuesﬁos aplicados como productos de pdrti-
da en el procedimiento de la invencidn son ya conocidpé 0
son preparables segun métodos en si conocidos.

Los compuestos segqin la invencién muestran una
efioacié;muy buena contra nematddos. Ha de considerarse .ex-
traordinariamente sorprendente e:imprevisiblg el héchd,QE
que en el caso de los compuestos segin la inveneién, deﬁi—
do a la introduccién de un grupo amino o acilamino o sulfo-
nilamino en el ndclgo de fenilo de los fenilimino-3-aza—-l-ti
cicloalcanos, se presenta una elevada actividad antihelmin-|
tica. Ademds, sea llamada ls atencién sobre el hecho de
que los compuestos tienen una eficacia substancialﬁenteume-
Jjor que otros antihelminticos conoclidos de igual orienta-
¢ién de accién, tales como por ejemplo hidroxinaftoato
"Bepheniﬁm", 1,4~diisotiocianato dé fenileno (= Bitosocanaté)
Thiabendazole y piperacine. ,

En el procedimiento de la invencién, la hidrélieis
procede preferiblemente en presencia de 4cidos fuertes, ta-
les como 4cido clorhidrico o dcido sulférico. Como disol-
ventes se emplean agua 0 mezclas de .agua coﬁ alcoﬁqlea ﬁi-
drosolubles, por ejemplo metanol o etanol. la hidrdlisia
procede preferiblemente a la temperatura de ebullicidn del

disolvente.

Como nueves substancias asctivas sean mencionadas

Q-
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en detalle:
2-(4-carbetoxiaminofenilimino)—N;metil-tiaquidina y el co-
rrespondiente hidrocloruro,

2~(4~aminofenilimino )-N-metil~tiazolidina,
2-(4-benzoilaminofenilimino )-N-metil-tiazolidina; es{ como el
correspondiente hidrocloruro y el correspondiente n#ftaleno-.
disulfonato, |

2~/%~(2-furilcarbonil )-aminofenilimino/-N-metil~tiazolidina,
as{ como el correspondiente hidrocloruro,
2-(4-acétilamin§fenilimino)-N—metil—tiazolidina, as{ como el
correspondiente hidrocloruro,

hidrocloruro de 2—(4—carbetoxi-3-cloro—aminofeniiimino)-N—me-
til-tiazolidina,
2-(4=amino=3=cloro~-aminofenilimino)~N-metil-tiazolidina,
2~(4~fqrmilaminofenilimino)-N—metil—tiaéolidina,
2~(4-carbetoxifenilimino )-N-metil-4H-5,6-dihidro-1,3~tiacina,
2~(4~aminofenilimino )-N-metil-tiazolidina,
2-(4~isobutilaminofenilimine )=N-metil-tiazolidina,
hidrocloruro de 2~/%-(4-clorobenzoilamino)-fenilimino/-N-me—
til-tiazolidina,

hidroeloruro de 2=-/-(3-clorobenzoilamino )-fenilimino/-N-me-
$il-tiazolidina,

hidrocloruro de 2~-/4-(2-clorobenzoilamino)=feniliming/=N-me-
til-tiazolidina,

hidrocloruro de 2~£ﬁ;(4-metilbenzoilamino)-faniliming7Lthé-
til-tiazolidina,

hidrocloruro de 2-/7-(3-metilbenzoilamine)-feniliming/=N-me-
$il-tiezolidina, ,

hidrocloruro de 2-/%-(2-metilbenzoilamino)~fenilimino/~N-me-

$il-tiaZolidina,
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hidrocloruro de 2-/F~(2,6-diclorobenzollaming)~fent Liming7-N-
metil-tiazolidina.

los compuestos segdin la invencidén muestran una efi-
cacia muy buena contra nematodos. Ha de‘considerarse extraor=-
Se dinariamente sorprendente e imprevisible el hecho de:.qué, en
el caso de los compuestos segin la invencién, por la introduc-
cidn de un grupo amiﬁo, acilanino o sulfonilaminoe en el'nﬁcleo
fen{lico de los fenilimino-3-aza-l=-tig~cicloalcancs se pre-
senta una elevada actividad.antihelmintica. Ademds, sea 1lla-
10, made la atencidn sobre el hecho de que estos compuestoévtiq-
nen una eficacia substancialmente mayor que_otfos antihelmin-
ticos conocidos de igual orientacidén de acoidﬁ, tales como
por éjemplo hiqfoxinaftoato " Bephenium" 1,4-diiaotiocinat6 de
fenileno, Thiabendazole ¥ piperacina. .
15. En detalle, log compuestos preparadés segin la in-
“vencién muestran, por ejemplo, un efecfo,sorprendenteﬁen%e‘
bueno y amplio contra ios siguienteé nématodos.
1. fngquilostomas (por ejemplo Ancylostoma caninum, Unciﬁaria

stenocephala, Bunostonum trigonocephalum). -
20 2. Tricostrongylidos (por ejemplo Haemonchus contortus, Tri-
‘ chostrongylus colubriformis, Nippostrongylus muris, Ne-
matospiroides dubius). .

3. Estrongilidos (por ejemplo Oesophagostomum columbianum).
4. Rhabditidos (por cjemplo Strongyloides ratfi).
25. 5. rAscérides (por ejemplo Toxocara canis, Toxasceris leoni-|
| na, Ascaris suum).
6. Oxiuros (por ejemplo Aspiculeris tetraptera).
7. Heteraquidos (por ejemplo Heterakis spumosa),
8. Filarias (por ejemplo Litomosoides carinii, Dipetalone-
30. RE ma witei)s
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vehfoulo farmacéuticamente mceptables, Como formas de admi-

-pastillas y sus similares que entran en consideracidn para

- 1] -

El efecto fud examinado en ensayos éon animales des-
pués de la administracidn oral y parenternl, en animales fuer-
temente atacados por pardsitos. Las dosis apliondas fueron -
toleradas muy bién por los animales de ensayo.

las nueves substancias activas pueden ser aplicadas
tanto en la medicina humana, como también en la medicina vé-
terinaria.

Las nuevas substancias activeg pueden ser elabora-
das en forma conocida en las formulaciones usuales,

Lo8 nuevos compuestos puéden encontrar aplicacidn

ya sea como tales o bién en combinacidn conm substancias de

nistracién, en combinacién, con diversas subatancimm inertes
de vehfculo, entran en cousidéracidn pastillas, cdpsulas, gra-+
nulados, sugpensiones acuosas, soluciones, esmulsionea y sus-.
vensiones acuoaés,_soluciones, smulsiones y suspenaiones, eliw
xires, Jarebes, pastas y formas similares. Tales substancies
de vehfculo comprenden diluyentes y substancias de relleno,

un medio acuoso esteril, asf como diversos disolventes orgé-

nicos atéxicos y substancias similares. Naturalmente, las

la administracién oral, pueden estar provistas de una adi-

cién de edulcorantes o lo similar. En el precitédo cago, el

compuesto terapéuticamente sctivo debe estar presente en

una concentracidén de aproximadamente 0,5 a 90% en peso de

la mezcla total, vale decir, en cantidades suficientes para

alcanzar el margen de dosificacidn arribva indicado. '
Las_formulaciones son preparadas en forma conocida,

por ejemplo por dilucién de las substancias activas con die-

solventes y/o substancims de vehiculo, eventualmente con el
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empleo de emulsivos y/o agentes dispersantes, pﬁdiendo, por
ejemplo en el caso de la utilizacidn de agua como diluyente,
emplearse eventualmente disolventes orgénicoa;como disolveh—
tes auxiliares.

Como substancias auxiliares, a tftulo de ejemplo,
sean mencionados: ugua, disolventes orgénicos atéxicos, ta=-
les como parafina (por ejemplo fracciones dg aceite mineral),
aceites vegetales (por ejemplo aceite de man{ / sésamo), al-
coholes (por ejemplo alcohol etf{lico, glicerina), glicoles‘
(por ejemplo propilenglicol, polietilenglicol) y aguaj subs-
tancias sélidas de vehiqulo, tales como por ejeﬂplo miner;les
naturales molidos (por ejemplo caolines, arcillas, talco,
creta), minerales sintéticos molidos (por ejemplo dcido silf-
cico altamente disperso, silicatos), azdcares (por ejemplo
azdcar en bruto, lactosa y glucosa); emulsivos, tales como

emulsivos no iondgenos y anidnicos (por ejemplo ésteres de

~ polioxietileno y 4cidos grasos, &teres de polioxietileno y

alcoholes grasos, sulfonatos y alquflicos y arflicos), agen-

_tes dispersantes (por ejemplo lignina, lejfes de desecho de

sulfito, metilcelulosa, almidén y polivinilpirrolidona) y lu-
bricentes (por ejemplo estearato de magnesio, talco, acido
éeteérico y sulfato laurilicoAde s0dio).

En el éaso de la administracién oral, las pastillas
naturalmente ﬁueden contensr, ademds de las precitadas subs-
tencias de vehiculo, también aditivos, tales como citrato de

sodio, carbonato de calcio y fosfato dicdlcico, conjuntamente

_con diversos suplementos, tales como almidén, preferiblemente

‘fécula de patdtaé, gelatina y similares. Ademds, pueden emple

se agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio, sul

fato Iaur{flico de sodic y talco, pera la produccidn de pasfi~’
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llas,. .

En 6l caso de suspensiones acuosas y/o0 elixires
destinados para la administraci?n oral, las substancias acti-
vas. pueden Ser mezcladas ‘con diversos correotivos de sabor o
colorantes, ademés de las precitadas substancias auxiliares.

Para el caso de la administracidén parenteral, pue-
den aplicarse soluciones de las substancias activas con el
emplec de materiales de vehiculo liquidos apropiados. |

las substancias aqtivas>pueden estar contenidas en
cdpsulas, pastillas, grogeas, ampollas, etc., también en
forma de unidades de dosificacién, estando cada unidad de . -
dosificacidn ajustada de tal modo que suministra una dosis
individuel del componente activo.

Los nuevos compuestos pueden estar presentes en
las formulaciones también en mezela oon otras subétanciasA
activas conocidas.

Las nuevas substancias activas pueden mer adminige

tradas en forma usual. Ia administracién se hace preferible~

_mente por via bucal; una administracién parenteral, parti-

cularmente subcutdnea, sin embargo, es también posible.
Por 1o general, se ha comprobado sdr ventajoso ad-

ministrar cantidades de aproximadamente 1l mg haste aproxima-

-‘damente 100 mg de los nuevos compuestos por kg de peso de

cueérpo por dfa para lograr resultados eficaces.

| No obstante, en el casc dado, ﬁuede ser necesario ‘
que uno se aparte de las cantidades indicédas, Yy es decir,
en dependencia del peso del cuerpo del animal de ensayo,
respectivamente de la via de administracidn; pero también en
atencidn a la especie de animal y su reaccidn indiviaual al

medicamento, respectivamente al tipo de su formulacidn y al
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tiempo o intervalo a que se hace la administracidén. As{, en

" algunos casos, puede ser suficiente administrar una cantidad

menor que la minima indicada, mientras que en otros cascs

ha Qg_sobrepasarse'el citado limite suﬁerior. En el caso de
la ézhinistracidn de mayores cantidades, puede ser redomendaw
ble distribuirlas en varias adminigtracidnes individuales
sobfe el dfa. Pars la aplicacidén en la meditina humaﬁa_y en -
la veterinaria se provee el mismo margen de dosificacidén. De=
bidamente interpretadas valen también las demds indicaciones
arriba dadas.

El efecto antihelmintico de las substencias activas

segin el invento, se explica mds detalladamente en los siguief-
_tes ejemplos de aplicacidn.

Ejemplo A
Bnsayo con anquilostomas / perro.

Unos perros experimentalmente infectados con Ancy-
lostoma caninum o Uncinaria stehocephéia, fueron iratados
una vez terminada la prepatencia de los pardsitos.

La cantided de substancia activa fud administrada
oralmente como substancia activa en cépsulas de gelatina.

El grado de eficacia fué determinado de tal manera

- que se cuentan, despuds del tratamiento, las anquilostomas

expulsadas y, después de la seccidén, las anquilosﬁomas que
quedaron en el enimal de ensayo ¥y que se calcula el porcenta-
je de las anquilostomss expuisadas. '

En la siéuiente tabla, se indican las substancias
activas, la especie de pargdsitos, la dosis minima due raduce

el ataque por anquilostomas en los animales de ensayo en

‘més de un 90% (red. 90%) en comparacién con los preparados

existentes en el comercio,
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e dosificacién estd indicade en mg de substancia

|
por kg de peso de cuerpo. : !
TABLA 1 (perteneciente al Ejemplo;. A)
Substancia activa dosis minima efi-
segin el invento _ pardsito caz (red. >90%)
5e en mg/ke.
S -Ancylostoma 5
- Aninum
H,N- @-N=O l . canioum
/ \F"“
. CHy
10.
Ancylostoms
— /S canln{num 25
CoH5 00C~NH- < —_ >~N= \‘N] Uncinaria
7 stenocephalsa 10
(}'H3
15,
: | 3 ~ Ancylostoma
@"CO"HN‘“ @_Nc/\/\' ] « HCY caninum , 10
_ ‘ '
. : CH3 A
20. -
o ' Ancylostoma -
o ‘ caninum 10
[I /l~CO-_-NH- {/_N-n=c ] » He1
0 ot 1;1 _ _
. CHy S
25,
: /S Ancylostoma
¢, H_00C—NH~ = { caninum
25 W
. ' .
CH3
30.
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_=x) Rawes, D.A. (1961) Vet. Rec. 73, 39C -

acuosa.

el porcentaje del efecto.

... 16 -

Continuacidn Tabla 1 (perteneciente al Ejemplo A)

Preparados conocidos dosis minima efi-

de comparacién pardsito caz (red.> 90%)
» en.mg/kg.
Ancylostoma 12 dfas, cada df
. caninun 6 =
"Bitoscanate" Uncinaria )
stenocephala 25
Ancylostoma 2 x 50 ==
caninunm
“"Bephenium"
Uncinaria . 2 x 50 =%
stenocephalsa
Ancylostona tan solo efecto
, . caninum parcial
"Thiabendazole" : _
Uncinarisa tan solo efecto
stenocephala parcial
Pipsracina Ancylostoma tan solo efectd
caninum parcial

13

%) L&mmler, G.u.E.Saupe (196%) Z. Trop. Parasitol.: 20, 346

-

Ejemplo B
Nematospiroides dubius / ratén

Unos ratones experimentelmente infeotadoé con Ne-
metospiroides dubius son tratedos una vez tranécurrido al
tiempo de prepatencia de los pardsitos. Is cantidad de subs«

tancia active fud edministrada oralmente como suspensidn )

EL gnada de eficacia del preparado es determiﬁadd
de tal manera que, deépués de la seocidn, sé cuentan
los gusanos gue quedaron en el animel de ensayo en comparaw

cién con animales testigos no tratados y se caloula entonces
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En la siguiente tabla estédn indicadas las substen- 5
cias activas y la dosis mfnima que reduce el ataque por nema- i
tospiroides en los animales de ensayo en mds de un 90%, en [

comparé.cidn con preparados corrientes en el comercio. - ‘

5e o TABLA 2 (perteneciente al Ejemplo B) :
Subastancia activa dosis minima eficaz ;
segiin el invento , (red.> 90%) en mg/kg !

Ve : f
— \\N=C '
10. HoN </__ ) \N__l 10 3
!
CH,
3

‘ A . 2 H& 100
e T
¥

15,
OH, !
-
. CH,=CO~NH- {(/ Na/g 100
3 - - AN
20, - N
’,‘.3& - Aie )
3 CH,
!
f !
S f
@ ~0-CR=00-N= (7 \\-rieg \N—‘l . HOL 25
25, N —
CH

3

——

o .;M;-fﬁ”“”””“”fwﬂfwwyffrmw |

!
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Continuacidn Tabla 2 (perteneciente al Ejemplo B)

Preparados conocidos de dosis minima eficaz
comparacidn (red.> 907) en mg/kg

"Thiabendazole" 500
5e

"Bephenium" 500

| . ————. b m—————_—n r— a m—— &

"Bitoscanate” _ 250

10.
Piperacins ’ ineficaz

Ejemplo C
Strongyloides ratti / ratas.

“15. - Unas ratas experimentalmente infectadas con Stron-
gyloides ratti fueron tratadas una vez transcurrido el tieﬁ-
po-de prepatencia de los pardsitos. Ia cantidad de substan-
cla activa fué administrada oralmente como suspensién acuo-

. BB ' _ , _

20. ' El grado de eficacia del prgparado es determinado

de tal manera que, después de la seccidn, se cuentan los ga~

‘88nos que gquedaron en el animal de ensayo en comparacidn con

enimales testigos no tratados ¥ se calcula entonces el por- .

centaje del efecto.

25. o En la siguiente tabla estén indicadas las substan-

7 cles activas y la dosis minima que redﬁce el ataque por ne-

matospiroides en los animales de ensayo en mds de uﬁ 90%,

en comparscidén con preparados corriented en el comercio.

" POOR
QUALITY
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TABLA 3 (perteneciente al Ejemplo C)

Substanciz activa © dosis minima eficaz

segin el invento ; (red. > 90%) en mg/kg

H,N- </ \> --Nuc/'3 ] ' 25
— \N ,

'
CH.
3

5 .
%N@ ~N=C<“] 2 HOY 50

CH3

} ‘ i S

l | co-NH- [/ \\ ~N=¢” ] . HC1 10
0 /\._>- W V
' , CH

3

~ Preparados conocidos de comparacidn

"Ihiabendazole" ' 25
"Bephenium" ' 1000
‘"Bitoscanate" 250
Piperacina‘ ineficaz

_POOR



10.

i5.

20.
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Ejemplo D
Ensayo con ascérides / perro, rata.

A unos perros naturalmente infectados con Toxocara
canis o Toxascaris leonina fué administrada orslmente la cane
tidad de substancia active como substancia activa pura en
cdpsulas de gelatina. |

Bl grado de eficacia es determinado de-tal manera
que se cuentan los ascérides expulsados despuds de tratemien-
to y, después de la seccidn, aquellos que quedaron en el ani-
ma; de ensayo y se calculs el porcentaje de los ascérides ex~
pulsados. 7

Unas rates experimentelmente infectadas con asédri-
des fueron tratadas durante 4 dfas después de la infeccidn,

‘Ia cantidad de substancia activa fué administrade 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 que guedaron en el animal de ensayo en oomparacidn'cdn
animales testigos no tratados y se calcula entonces sl pore
centaje del efecto.

En le siguiente tabla estédn indicades las substan—
‘eias activas y la dosis miniga que reduce el‘ataque‘por nema~
tospiroides en los animales de ensayo en mds de un 90%, en

comparacién con preparados gorrientes en el comercio,
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TABLA 4 (perteneciente al Ejemplo D)

Sustancia aciiva dosis mfnimg efichy
eegﬁn el invento pardsito (red. 90%) en mg/cp
Ascaris
S__ suumelarvas 100
HN @-Nzc < _J . 2 HO1
il
CH3
/fs“”' Ascaris suum- :
02H5000~NH--—N==\ j larvas 250
) N
' Toxocara
CH3 canis 25
Ascaris suum- )
@--CO-HN- @-Nf _—l HCl 1jarves 2.5
CP .
lﬁﬂuT - - iscaris suum-
00N~ N—C \\N;] . larvas B
0
‘ ' CH:
Preparados conocidos
de comparacidn
Ascaris suum-
_ lervas 500
"Phiabendazole” : Toxoscaris
leonina 4 x50 =
Ascaris suum-
larves ineficaz
"Bitoscanate" Toxascaris
leoning, 12 x 6 ==
Ascaris suumne-
larvas ineficaz
: Toxocara
Piperecina canis 200 =xx
Toxascaris
leonina 200 ¥xx+
% Flucke, W, (1963) Die Kleintierpraxis 8, 176
=% Limmler, G.u.E Saupe (1969) Z, Trop. Parasitol. 20, 346
: 242

*#x Rutzer, E. (1965) Wien. Tierfirztl. Mschr. 52,
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. rakis spumosa fueron tratados una vez transcurrido el tiempo.

* de tal manera que, después de la seccidn, se cuentan los gu-

"cias activas y la dosis minima que reduce el a.taque por neme-

¥ . - 22 -

#jemplo E
Heterakis apwno;aa / ratén

Unos ratones experimentalmente infectados con Hete=

de prepatencia de los pardsitos.
La cantidad de substancia activa fué suministrada
oralmente como suspensién acuosa.

El grado de eficacia del preparado es determinados

sanos que quedaron en el animel de ensayo en comparacién con
animales testigos no tratados y se calcula entonces el porcen-
taje del efecto.

En la siguiente tabla estdn indicadas lds sibstan-

tospiroides en los animales de ensayo en més de un 90%, en

comparacidén con preparados corrientes en el comercio.

TABLA 5 (perteneciente al Ejemplo E)

Bubstancia active dosie minima eficasz
segin el invento (red. > 90%) en mg/kg

@-N=C ] . 2 HCL 10
CHy .
CH3~CO-NH~ @"M\]' 100
i,

DCO_NH_ @ ] . HO1 ' 50 -'

Do O, Q-
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Continuacidn Tablae 5 (perteneciente al Ejemplo E)

Preparados conooidos d0sis minima eficez

de comparacién (red. >90%) en mg/kg
M Ihiabendazole" . 500
"Bitoscanate" ’ ineficaz

Ia produccién de las substancias segin el invento
serd gxplicada nés detalladamente en base al siguiente ejem-

plo de preparacidn.

Ejemplo 1

et
CH-

3

Se calientan 27,9 g. de 25(4—carbetoxiamino-fenili~
mino )=N-metél-tiazolidina con 150 ml d; deido clorhidrico con
centrado durante 16 horas con reflujo. Despuds de 1o concen-
tracidn por evaporacidén y después de la redisolucidn en eta-
nol/agua, se optienen 18,8 g de hidrocloruro de 2-(4-aminofe-
nilimino )~N-metil~tiazolidina. P.f. 2709C, del cual por
edicibn de lejfa sddica se prepara la base 1ibie, P.f. =
130-1312C (reéisuelta en éster éoético). Rendimiento: 77,5%
de la teoria.

NOTA
Descrita.suficiéntemente la naturaleza del invento,

gsf como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse

POOR

QUALITY
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constar que las disposiciones ahteriormente indioadas, son
susceptibles de modificaciones de detalle en ocuanto no alte-
ren su principio fundamental. También-se hace constar que- el
invento corréesponde a una Solicitud de Patente, ﬁresentadé en
5, Alemanin, con fecha 14 de septiembre de 1971, bajo el mimero

. P 21 45 807.1; acoéiéndose por lo tanto a los beneficios que
-conceden 108 Convenios Internacionales en Qigor, siendb 16 .
que constituye la esencia del referido invehto & por lo que
'se solicits Patente de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre:
10. PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 2-(AMINOFELIMINO)=3-AZA-1-~TIA- -
CICLOALCANOS; caracterizdndose por lo siguiente: - |
. 1.~ Procedimiento para preparar 2-(aminofenilimino)-
3-aza-l-ti-scicloaloanos, de férmula

15. R-

. R4 :

S "\

HoN- -N=<V (0/ (1)

N—-’/ \ 5

7 é R a .
g '

20.
en la que R ¢s8 un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo lineal
0 ramificado eventualmente aubstituido por haldgeno o aleoxi:
¥ Rzly R3 que pueden ser iguales o distintos representan
hidrégeno, grupos élquilo, alquenilo o alcoxl lineales o rami< .
25, ficados, haldégeno, grupos ciano o trifluormetilo, r* y'R5 ro-
’ ptesehtan grupos alquilo y n es uno de los nimeros 2 y.3, ¥y
sus sales, caracterizado porqie se hidroliian compueeios‘de

férmula general:

POOR
QUALITY
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. nilo, alquinilo, alcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi, alcoxial-

‘hidrofurilalcoxi, un grupo fenilalcoxi, fpnoxi'élcb:d., fenoxi,

- xi, hidroxi, aciloxi, nitro, cloro, bromo, fluor, trifluorme-

- 25 -

R2
_ S\ R4 -
réoc_myf/  \ ..N=< (c< > ' (111)
N-/ o R5 n
R3 R : ’

‘

en la cual R, Rz,,R3, R4, Rs, ¥ n tienen los significados

arribs indicados, y R6 es hidrdgeno, un grupo alquilo, alqie-

quiloxi o alcoxiaslquilo lineal o ramificado; un grupo cicloal-
quilo eventualmente substituido por uno o vafi&s grupos alqui-
lo, un grupo cicloalquenilo, cicloaleadienilo, un grupo ciclogl-
quilalquilo eventualmente substitufdo por alquilo, un grupo

benzocicloalquilalquilo, tetrahidrofurilé, tetrahidrofurfuri-
lo o tetrahidropiranile, un grupo trifluormetilo, un grupo

alquilo eventﬁalmente substituido por un radical haldégeno, cig-
no, hidroxi, aciloxi, aleoxi u 0xo, un grupo carbalcoxialqui-

lo, un grupo cicloalquilalcoxi, un grupo cicloalcoxi o tetra-

fenilalquilo, fenilo, fenilalguenilo o naftilo, en cuyos Ulti-
mos grupos el anillo aromdtico puede estar substituido even-

tualmente por a lo menos un radical alquilo, glqueniio, alco~

til, ciano, carbetoxi, algquilsulfonilo, acilamino o alquilsul-
fonilamino, o un sistema de anillo heteroaromdtico eventuale
mente substituido por grupos alquilo, o un grupo furilalquilo,
tienilelquilo, indolilalquilo, furilalquiloxi o tienilalcoxi

eventualmente substituido por uno o varios grupos alquilo, o

un grupo fenilalquilo cuya parte alquilo puede estar substituf

‘P00
QUALITY
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da por un grupb hidroxi, aciloxi o alcoxi, preferibiémente
en presencin de dcidos fuertes, en agus o agua/alcohol; a
temperaturas elevadaa, y los compuqatos résultantes se traune-
forman, en caso dado, a continuacidn, en las sales de mdicidn
de dcido fisioldgicahente compatibles. | |
2.~ Procedimiento para preparar 2-(aminofenilimin§}a'_
3—aza-1-$ia-éioloalcanos, tal y como -queda sustancislmente
descrito en la preéente Memoria.
Esta Memoria consta de 26 hojas eseritas a méquiha
por una sola cara. : .
Madria, =3 GEY. 197§
BAYER ,

1. 605

IENGESELLSCHAFT, .

CEEd Y BODEY . :
&dos L. GW

" POOR
QUALITY




	Bibliographic data
	Description
	Claims



