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Ia presente invencidn se relaciona con un proce-|
dimiento de obtencidn de une sal de 1,3~bis-(4~halobencilamino)
guanidina, dtil para comtrolar infecciones de coccidiosis y ma-|

laria en aves de corral, y que tiene la férmula:

*—"<i::::>~”— CH -NH~NH—C—NH—NH?CH

NH
en la que R es haldgeno y sus sales farmacéuticamente aceptable

Ya se conocen bis (bencilidenamino) guanidinas
de férmula general:

| |
Ry C=N-N-C-N-N=C Rs
Re ' Re

en la que R1 Yy R5 se seleccionan del grupo consistente en ha-

légeno, trifluormetilo y eciano, R2 y R6 se seleccionan del
grupo consistente en hidrégeno y haldgeno, R3, R4, R7 Y Rg
se seleccionan del grupo consistente en hidrdgeno y alquilo

inferior, y R, se selecciona del grupo consistente en hidré-

9
geno y alcanoilo inferior, y las sales de dcido farmacéuiica-

mente aceptables de las mismas.

lLas sales de 4cido pueden ser por ejemplo nitra-
to, clorhidrato, bromhidrato, metosulfato y similares.

La expresién alquilo inferior quiere inecluir
aquellos que tienen de 1 a 4 4tomos de carbono y alcanoilo in-

ferior, aguellos que tienen de 1 a 4 carbonos ademds del gru-
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po carbonilo. La expresidén halégeno incluye cloro, bromo,

fluor y yodo.

Los compuestos obtenidos por la presente inven-~
cidén son, en general, sélidos cristalinos, que varfan en co-
lor de blanco a amarillo p£lido, levemente solubles en agua y
alcoholes inferiores e insolubles en benceno, tolueno y cloro-

formo

El procedimiento de la invencién para preparar
los compuestos de férmula I, comprende hacer reaccionar una
p~halobencilhidrazina con un 1-(p-halobencil)-5-metilisotiosemi
carbazida. La reaccidn se efectda normalmente en un disolven-

te orgdnico inerte y a temperaturas elevadas.

Los compuestos obtenidos por la presente inven-
cién se emsayaron como agentes controladores de la coccidiosis

en aves de corral., Los resultados de estos ensayos aparecen a

continuacidn
Compuesto Sal ppm. N¢ %
: en de aves ’

dieta tratadas Sobrevivientes

1,3-bis(4~clorobencila elorhi 0 20 60
mino )-guanidina drato 10 10 90
15 10 90
20 10 100

Los compuestos obtenidos segin la invencién son
activos en animales de sangre caliénte como agentes contra la
malaria. Cuando se ensayan en ratones en la gama de 150 mg/Kg
a 300 mg/Kg demuestran una actividad comparable @ la quinina.
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Si bien la administracién de los compuestos pa-
ra coccidiosis erz generalmente mds prdctica en o con el alimen
to, o en el agua para beber, los compuestos también pueden ad-
ministrarse a2 huéspedes individuales en la formo de tabletas,
bafios, cdpsulas, o similares, o por inyeccidén. Estos dltimos
métodos de administracién son, naturalmente menos précticos
para el tratamiento de grandes grupos de animales que para el
tratamiento de nimeros limitados de animales, pero son bastante

précticos para utilizarse en menor escala o en base individual.

Con los compuestos de la presente invencién, se
preperan generzlmente alimentos medicinados mezelando totale-
mente aproximadamente 0,0005 a 0,5% en peso y preferiblemente
aproximadamente 0,0015 a 0,025% en peso del compuesto activo
con un alimento'para animales nutritivamente equilibrado,
como por ejemplo, el alimento para pollos descrito en los ejem

plos que se dan a continuacién.

En donde es aconsejable preparar un concentrado
o premezcla para dilucién ulterior en alimentos a los niveles
precedentes, se mezela generalmente aproximadamente 1% a 25%
y preferiblemente aproximadamente 3% a 10% en peso del medica-
ménto con un vehfculo comestible orgdnico o inorgdnico, por
ejemplo, harina de malz 6 mafz y harina de soya o alfalfa, o
sales minerales que contienen una pequefia cantidad de un acef-
te en polvo comestible tal como por ejemplo, acefte de malz,
o acélte de soya. ILa premezcla asi preparada puede luego agre-
garse al alimento para aves de corral completo antes de la ad-

ministracidén.

Fl siguiente ejemplo ilustra el ﬁrocedimiento de

la presente invencién.
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Preparacidén de yodhidrato de 1,3-bis(4-clorobencilamino)guani-
dina.

Los materiales de partida para esta reaccién

se prepararon de la siguiente manera. p-Clorobencilhidrazina

calentando cloruro de p-clorobencilo com hidrato de hidrazina
en exceso en i-propanol y destilando: F.E. Anderson y otros,
J. Med. y Pharm. Chem. 5, 21 (1.962). EL yodhidrato de 1-(p-

clorobencil )-S-metilisotiosemicarbazida se preparé por trata-

miento con yoduro de metilo, en etanol en reflujo, de 1-(27
clorobencil )tiosemicarbazida, que & su vez fué preparada a par
tir de una amalgama de sodio al 4% en etanol a2l 80% en reflujo
con reduccifn de tiosemicarbazona de p-clorobenzaldehido: E.
Hoggarth y E.H.P. Young, J. Chem. Soc., 1.582 (1.950).

Una solucién de 0,7 g (4,5 mmol) de p-cloroben~
cilhidrazine y 1,6 g (4,5 mmol) de yodhidrato de 1-(p-cloro-
beneil )-S-metilisotiosemicarbazida en 25 ml de tetrahidrofurano
se calentd bajo reflujo durante una hora, luego se evaporé por
rotacién para dar un producto semisélido que se disuelve en 10
ml de tetrahidrofurano caliente y se diluye con eter para dar
un acefte que se cristaliza al reposar emn frfo. ILa recolec-
cién y cristalizacién con cloroformo-cloruro de metileno-éter
proporciona yodohidrato de 1,3—9;57(4-clorobencilamino) guani-

dina’ p-fo 142-14590

Descrita suficientemente la naturaleza del inven
to, asi como la manera de realizarse en la prédctica, debe ha-
cerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de.modificaciones de detalle en cuanto no alteren

su principio fundamental,
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1. Procedimiento para preparar una sal de 1,3-

bis-(4-halobencilamino )guanidina, de férmula:

NH
n
R —@—Cﬁz—NH—NH-C-NH-NH-CHQ R

en la que R es halégeno, caracterizado porgue
se hace reaccionar una p-halobencilhidragzina con una 1-(p-ha-
lobenecil )-S-metilisotiosemicarbazida, en presencia de un disol-

vente y a temperatura elevada.

2. Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-

racterizado porgue R es con preferenciz eloro.

3. Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque el disolvente es tetrahidrofuranc.

4. Procedimiento para preparar una sal de 1,3-
bis-(4-halobencilamino )guanidina, tal y como gueda sustancial-

mente deserito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 5 hojas, escritas a méd-

-2 WY 677
Madrid:

AMERICAN CYANWAMID COMPANY

e bl
i ot Flrmattes z Dlaz

guina por una sola cara,
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