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Esta invencidn se refiere al compuesto b-n-propoxi-honzotiazol~
—~2-carbamato de metilo, & su preparacidn, a formulacionss antihelmintices
gque contienen este compuesto, y al uso del compussto como agente antihels
mintico activo en eplicaciones clinicas y veterinarias,

5 los éstores de benzotiazol-carbamato del tipo anterior se han

descrito en general en la téonica anterior, por ej. ¢n la patents Suiza
Ne 505.543, como herbicldas o fungicides, pero la astividad fermacéutioca,
por 8j. como antihelmintico, no se ha descrito en la técnica anterior.

El 6-n-propoxibenzotiazol~2-carbamato de mstilo, que tisne la

10 f£érmula

- C-NH-CO0CH,

(x)
n-C.H.0 5 .

no se ha deserito hasta shora especificamente, que se sepa, ¥y, por consi-
guiente, es un nuevo compuesto.
El compuesto pusde prepararse de acuerdo con ¢l procodimicento

20 siguientes
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donde Zl es un grupo reactivo tal como haldgeno, o un resto que~contieﬁe
carbono ficilmente separzble, ,

Bl procedimiento se realiza preferiblemente en un disolvents b
sico tal como la piridina, a una tomperatura entre 02C y la temperatura an
biente. Los reaccionaﬁtes se ponen on contacio en proporciones equinolares,
afiadifndose el carbonato lentamente durante un pericdo prolongado de tiem-
po. Una vez completada la mezcla, la mezcla de reaccidn se agita durante
un periodo de tiempo mis largo, preferiblemente duranto la noche, y des-
puds se afsla el producto descado segin mdtodos blen conocidos en la téc-
nica. La purificacién so efectiia preferiblemente por recristalizacidn a
partir de alcoholes apropiados. Aungue la piridina es el disolvenie prefc
rido para esta reaccidn, pusden usarse también otros disolvontes, tales co
no acctonitrilo y trietilamine, y mezclas de acetoniirilo y piridina.

A una disolucidn agitadas y enfriada (0eC) de 24,45 g de clorhi
drato do 2~zmino-6-n-proroxibenzotiazol en 100 nl de piridina seca se le
afiaden gota a gota 9,45 g de cloroformiato de metilo. La mezcla se deja
reposar despuds a temperatura ambiente durante 8 h. So vierts en 300 g
de agua de hislo. Bl producto sdlido se separa por filtracidn y se seca.
La oristalizaocién a partir de etecnol da 20 g del preducto. Pe de £, 178- >
18o0¢¢,

El 6—n—propoxi—behzotiazol—Z—carbamato de metilo es Gitil para
combatir nométodos, es decir en el tratemiento de seres humanos ¥y anima-
les susceptibles de sufrir una infcstacién del tracto gastrointestinal con

lombrices pardsitas, o que ya la sufren, administrardo el animal huésped une
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cantidad profildctica y/o terapbutica del compuesto, que refine un alto gra-

do de actividad antihelmfntica ?ara los pardsitos y una baja toxicidad para
el hudsped. Bl compuesto es particularmente especial y por lo tanto muy va-
liomo, poraue es eficaz contra los tres nemdtodos mis importantes que sue-
len infestar a los mamiferos, es decir el compuesto muestra un efscto an-
tihelmintico eficaz contra los tipos de lombrices tales como los Ascdridos
(por eje la lombriz redonda), Ancilostomdtidos (anquildstomo) y el género
Teichuris (lombriz l8tigo). la actividad antihelmfntica del compuesto se
evalda por técnicas normalizadas y bien conocidas, como la Técnica Nelzater
1Pcdifioada de recuento de huevos, como se describe por H.B. Whitlock y H.
McL, Gordon; J. Council Scientific Industrial Research (Australia) 12, p.
50, 1939, y H.3. ¥hitlock, J. Council Scientific Research (Australia) 21,
Pe 177, 1948, A paxrtir de estos ensayos (y otros similares) se evalla la
eficiencia antihelmintica dete;minando el nfimero de huevos en las heces en
los dfas que siguen al tratamiento con el compuesto.

A partir de estos ensayos se determina que el compuesto.de esta
invenci6n muestra importantes efectos antihelminticos cuando se administra
a un huésped (por ej. un caballo) en el intérvalo de dosis de 30-100 MFX
por dfa, bien en una dosis en un s6lo dfa 0 en una dosificacién durante va-

rios dlas, segin métodos bien conocidos en la técnicas El compuesto de esta

~ invencién puede administrarse en suspensiones, cdpsulas, como preparacidén

) de aditivo al alimento, tabletas, ete, como es conocido por los expertos en

la técnica clinica y veterinaria. Ademds, el compuesto puede usarse también
en forma de preparaciones antihelminticas inyectables. Con este fin, el in-

grediente activo se mezcla con vehIculos estériles adecuados, tales como agua




10

15

20

2

- ‘ A0V IR

estéril y disolucidén salina isoténica.

El compuesto tiene una baja toxicidad y, por lo tanto, mgestra
unhindice terapéutico favorable. Iaé dosis para ratones y perros son no le-
tales a 200 mg/fkz,

Pueden administrerse por via oral formulaclones clinicas adecua-
das que contienen el benzotiazol de esia,invencidn, en forma de tabletas,
cdpsulas, elixires y similares. E1l compuesto activo se mezcla con vehfculos
inertes, como por éjemplo gomas, almidones y aszlcores, o puede incorporarse
a cdpsulas de gelatina, o formularse en elixires, due tienen la ventaja de
sor susceptibles a manipulaciones en su aroms por adieidn de agentes aroma-
tizantes naturales o sint§ticos convencionzles. '

las forauwlacicnes antihelggnticas veterinariag particularmente
dtiles, que incorporan el compuesto de la invencidén para el tratamiento de
helmintiasis, pueden estar o bien en forma de suspensién 1liquida dispuesta
para ugsar, o de polvo mojable o dispersable en agus, que se mezcla con agua
antes do su uso. Una formulacién en suspensién en lfguido puede contener de
50 a 55% en peso/volumen del compuésto activo, juntamente con un agente dis-
persante y un agente estabilizante, '

Una formulacién tfpica es la siguiente:

Compuesto activo essssescesenssrssescreee 5055 partes en peso

Agente dispersant® sesesrsosencesonsssnes 0,5~2 partes en peso

Agente establlizante svecscessscnssssssee 1=3 partes en peso

Agente de consexrvacion seeevsssesassacess segin se necesite

Agua co.oa-.-oooa.oo.ooo‘ooooocccoooon-ooo Suficiente hasta 100
volimenes
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Son agentes dispersantes adecuados los gue contienen grupos sul-
fonato, por ejemplo ligninsulfonato de sodio o los polimeros de fenol- o
naftol=formaldehido sulfonados. Puede emplearse bentonita como agente esta-
bilizante, aunque es posible usar coloides protectores tales como carboxi-
metileelulosa, aléinato de sodio y similaves. las formulaciones pueden pre-
pararse mezclando el compuesto activo con agua, que contiene agentes disper—
santes disueltos, muy vigorosamente, por medio de un equipo meeénico de mezw
clado adecuado. Una formulacidn de polvo mojable o dispersable en agua puede
contener aproximadamente 90-95% en peso/peso del compuesto activo, juntamen-
fe con un ggente humectante y un sgonte dispersante. También puede aﬁadirse-
un diluyente tal como caoclin, si se requiere una concentracién inferior a
eproximadamente 987 en peso/peso. Puede haber presente un agente anticspu-~
mante, y, en ciertos casos, un agente estabilizante. Una formulacién tipica
es la siguiente: '

Compuesto activo secscecrscrncreceaces 90-95 partes en peso

Agente humectante ecessesscessscsscess 0,5~4 partes en peso

Agente estabilizant® ceevesccencssesee 0-~2 partes en peso

Agente antiespumante ..........;...... 0,01-1 parte en peso

ABUB coeveecccsersssessocsscsasenncses O0-5 partes en peso -

Son agentes humectantes adecuados los aduectos no idnicos de alw

cohilfenol-6xido de etileno, tales como el octilfenol o nonilfenol condensa-

. dos con diez moles de &xido de etileno, o los materiales anidnicos tales co-

mo los alcohil-aril~-sulfonatos sintéticos, de los que son ejemplos los do-
decilbencenosulfonatos de sodio, o el dibutilnaftalensulfonato de sodic. En

general se requiere aproximadamente 1% en peso/peso de agente humectante.

o ———— - ceie e e o~ e v N oAy



10

15

20

25

- A VAT

El agente antiespumante empleado pusde ser, o bien una silicona, o materia-
les tales como etil~hexanol, ootanol y similares; v el agente estabilizante
puede- ¢legirse también entre la benfonita o las gomas Eolubles en aguae Se

preparan formulaciones en polvos humectables o dispersables en agua mezclan—
do cuidadosa y adecuadamente el compucsto activo con otros ingredientes, con
o sin adicién de.algp de agua, usando un, equipo tipico de mezclado de pol-—
vos, tal como una mezcladora de cintas. El polvo se agita en agua por el mise
mo usuario antes de su aplicacidn,

Ios ejemplos siguientes muestran formulaciones particularmente

Gtiles. .
A. Formulacién para tabletas Gramos por 1000 tabletas
6-n-propoxibenzotiazol—Z-carbdmato i
de metilo 200,0
Iactosa | 90,0
Fosfato dicdlcico, hidratado 122,5
Polivinilpirrolidona i 25,0
Polietilenglicol 1500 ' 755
Almidén de mefz 50,0
Egtearato de magnesio 5,0
500,0

Se mezclan el carbaﬁato, la lactosa y el fosfato dicdloico. Se
diguelven el polietilenglicol 1500 y la polivinilpirrolidona en wnos 20 ml
de agua. la mezcla de polvo se granula con la disolucién acuosa, afiadiendo

més agua i es necesario, para producir una mass himeda. Se hace pasar la
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granulacién hiimeda & través de un tamiz dé malla de 1,68 mm de abertura, se
extiende sobre bandejas y se seca al aire & 359C, Se mezelan los granulados
secos con el almiddn y el estearato de magnesio. Se prensa en tebletas de

500 mge

* B, Formulacién para cinsulas Gramos por 1000 cinsulas
6-n-propoxibenzotiazol~2-carbamato de metilo 200,0
Lactosa 198,0
Estearato de magnesio . ’ 2,0
400,0

S¢ mezclan los ingredientes y se introducen en cépsulas de gelatina durase

C. Formulacién para elixir Por 1000 ml
6-n-propoxibenzotiazol-é-carbamato de metilo 40,0 g
Citrato de sodio 10,0 ¢
Azlcar 500,0 g
Glicerina 200,0 g
Extracto de naranja ‘ 10,0 ml
Alcohol . 100,0 m1
Amaranto 0,1l ml
" Agua, hasta un total de " 1000,0 ml
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RETVIHRIC,CIONES

Los puntos do invencién propia y nuova que se presentan para
que scan objeto de osta solicitud de Patente de Invonoidn en EspaSia,
por VNIHIE afios, son las que se recogen on las reivindicaciones siguien-
tes:

18,~ Procedimionto para la propavacidn de 6-n-propoxibenzotia
zol-~2-carbamato de metilo, caracterizedo por hacer reaccionar el compues

to de férmula

N\\

n-C H 0 —. “NHZ
3%7 )

con un compuasto de férmula gencral

ZICOOCHs

en la quo 2, ropresenta un grupo ficilmente suétituible.

2e,.. Procedimiento segin la reivindicacidén 1%, caracterizado
porque Z) es haldgeno,

30,- Procodimiento pora la preparacién de 6-n~propoxibenzotia
zol~2=carbanato de metilo,

Tal ¥ como se ha descrito en la Femoria que antecade, y para

.
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los fines que se han especificado.

Esta Kemoria consta de diez hojas oscritas a miquina por una

gola cara.

Hadrid, ?¢ 14071977

T

P.A.

Fernande de Elzubure
Por"P e



	Bibliographic data
	Description
	Claims



