DK 165369 B

(19) DANMARK

«» FREMLAGGELSESSKRIFT

Patentdirektoratet
TAASTRUP

an 1656369 B

{21) Patentansegning nr.: 0673/85
(22) Indleveringsdag: 13 feb 1985

{41) Alm. tilgeengelig: 16 aug 1985
{44} Fremlagt: 16 nov 1992
(86) International ansagning nr.: -

(30) Prioritet: 156 feb 1984 DE 3405241

(71) Anseger: *BAYER AKTIENGESELLSCHAFT: D-W-6090 Leverkusen, DE

417112
413/12
417/12,
251:00,

251:00,

(72) Opfinder: Axel *Haberkorn; DE, Heinrich *Koelling; DE, Toyohiko *Kume; JP, Shinpei *Kuyama; JP

{74) Fuldmeegtig: Budde, Schou & Co. A/S

{64) 1-[4-(Benzothia- eller -oxazol-2-yithio- eller -2-y|oxy)phenyl] -1,3, 5-tnaz|n-2 4,6-(1H,3H,5H)-trioner,

deras fremstilling og lzegemidler indeholdende dem

(56) Fremdragne publikationer
US pat. nr. 3933814

{67) Sammendrag:

Hidtil ukendte l-{4-(benzothia- eller =-oxazol-
~2~ylthio- eller -2~yloxy)phenyl]-l,3,5-triazin-2,4,6-
-{1H,3H,5H) ~trioner med formlen

R® o
N >—Nu {x)
L Os ke
R X d X
1
R
1 hvilken
R betyder lavere alkyl,

Rl og Rz er ens eller forskellige og betyder hydrogen,

halogen, alkyl eller alkoxy,
og R4 er ens eller forskellige og betyder hydrogen,
halogen, alkyl, alkoxy, alkylthio, fluoralkyl,

&3

fortsettes
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fluoralkyloxy eller fluoralkylthio,
Xog Y er ens eller forskellige og betyder svovl eller
oxygen,
samt deres salte kan fremstilles ved, at et substitueret
urinstof med formlen

(o

_ A~ 0,
rY ' 3. Y— NHCNHR

X (I1)

omsattes med et carbonylisocyanat med formlen

o
2-C-N=C=0 (111)

hvor Z er halogen, alkoxy eller aryloxy, og i tilfalde
af saltene at en forbindelse (I) omsattes med en base.

Forbindelserne (I) er virksomme mod coceidiose
©og kan anvendes i lagemidler til bekampelse af humane
eller dyrepatogene coccidier eller til profylakse af coc-
cidiose ved anvendelse i foder- o9 naringsmidler eller i
drikkevand.
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Den foreliggende opfindelse angadr hidtil ukendte 1-

-[4-(benzothia- eller -oxazol-2-ylthio- eller -2-yloxy)-

phenyl]-1,3,5-triazin—2,4,6-(1H,3H,5H)—trioner, en frem-
gangsmade ‘til deres fremstilling og lagemidler indeholdende
dem, isar anticoccidiale midler til mennesker og forskellige
dyrearter.

Det er allerede kendt, at e-(4-phenylthiophenyl)-
-1,2,4-triazin-3,5-dioner har en virkning til bekzmpelse af
coccidiose. Virkningen er dog fremfor alt ved lavere anvendte
koncentrationer ikke tilfredsstillende i alle tilfzlde.

Fra US patentskrift nr. 3.933.814 er det endvidere
kendt, at en razkke substituerede phenoxyphenyl-1,2,4-triazin-
3,5-dioner har en coccidiostatisk virkning. Denne virkning
er imidlertid ikke i alle tilfzlde tilfredsstillende, navnlig
ikke ved lavere anvendelseskoncentrationer. Det fremgadr af
de i det folgende anforte resultater af sammenligningsforseq,
at de hidtil ukendte forbindelser ifslge den foreliggende
opfindelse er uventet mere virksomme end de fra US skriftet
kendte forbindelser og siledes kan anvendes i betydeligt
lavere koncentrationer.

De hidtil ukendte 1-[4-(benzothia- eller -oxazol-2-
-ylthio- eller -2-yloxy)phenyl]-1,3,5-triazin-2,4,6-
-(1H,3H,5H) -trioner ifelge den foreliggende opfindelse er
ejendommelig ved, at de har den almene formel

N
R ;>-Y —N )=0 (I)

i hvilken

R betyder C;.4-alkyl,

Rl og R? er ens eller forskellige og betyder hydrogen, halo-
gen eller Cj.4-alkyl,

R3 betyder halogen, Cj-g-alkyl, Cj_g-alkoxy, Cj-g-alkylthio,
Ci-g-halogenalkyl, Ci-4-halogenalkoxy eller C;-4-halogen-
alkylthio,
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R4 betyder hydrogen eller halogen, og
X og Y er ens eller forskellige og betyder O eller S, eller
er salte deraf.

Forbindelserne med formlen I og deres salte kan ifelge
opfindelsen fremstilles ved omsaztning af et substitueret
urinstof med formlen

RZ

N 0
r4 \>— Y~ — NHCNHR
X

(11)
3
R1

i hvilken R, Rl; Rz, R3, R4, X og Y har den ovenfor

angivne betydning, med et carbonylisocyanat méd formlen

0
Z=-C~N=C=0 (ITI)

i hvilken Z betyder halogen, alkoxy eller aryloxy, og i
tilfalde af saltene at en forbindelse med formlen I omszttes
med en base.

De substituerede urinstoffer med formlen II er hidtil
ukendte forbindelser, som kan fremstilles

a) ved omsztning af et C;_s-alkylisocyanat med en
amin med formlen

4 N\>. (IV)
R Y- NH
X

R R’

i hvilken R, R2, R3, R4, X og Y har de ovenfor angivne
betydninger, eller

b) ved omsztning af en Cj_g-alkylamin med et isocyanat
med formlen
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RZ

4 N
R - -N=C=0 (V)
X

R R

i hvilken Rl, R2, R3, R4, X og Y har de ovenfor angivne

betydninger, eller
c) ved omsatning af et urinstof med formlen

0
"
HY NHCNHR

(V1)

i hvilken R, Rl, R2 og Y har de ovenfor angivne betyd-

ninger, med en forbindelse med formlen

r? \>_ W (VII)

3 4

i hvilken R”, R og X har de ovenfor angivne betydninger,

" og W betyder chlor eller brom, i narvarelse af en egnet

base.

Forbindelser med formlen IV er til dels kendte for-
bindelser (Chemical Abstracts CA 93-71689; 72-134130; 78~
58423) . Hidtil ukendte forbindelser med formlen IV kan frem-
stilles ifslge i og for sig kendte metoder (DE offentlig-
gorelsesskrift nr. 2.225.071).

Forbindelser med formlen V er hidtil ukendte forbin-
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delser. De kan fremstilles ved, at f.eks. forbindelser med
formlen IV pd i og for sig Kkendt mdde omszttes med phosgen
eller trichlormethoxycarbonylchlorid.

Forbindelser med formlen VI er kendte forbindelser
eller kan fremstilles ifelge i og for sig kendte metoder
(J. Med. Chem. 1977, 20(5), s. 705-708, Chemical Abstracts
CA 96+-6442; 91-193023; 87-78230).

Forbindelser med formlen VII er kendte forbindelser
eller kan fremstilles ifglge i og for sig kendte metoder
(J.0.C. 19, 758; EP offentliggerelsesskrift nr. 43.573).

Foretrukne forbindelser ifglge opfindelsen er siddanne
med formlen I, i hvilken R; R3, R4, X og Y har den ovenfor
angivne betydning, og R! og R2 betyder hydrogen, chlor eller
Ci-g-alkyl i 3'- og 5'-stilling.

Serligt foretrukne forbindelser ifplge opfindelsen
er sadanne med formlen I, i hvilken
R betyder methyl, ethyl eller propyl,

Rl og R2 betyder hydrogen, chlor eller methyl i
3'- eller 5'-stilling,

R3 betyder fluor, chlor, brom, iod, metﬁyl, ethyl,
methoxy, ethoxy, methylthio, trifluormethyl, tri-
fluormethoxy eller trifluormethylmercapto,

R4 betyder hydrogen eller chlor, og

Xog Y betyder O eller S.

Forbindelserne med formlen I og deres salte kan
med fordel anvendes til bekampelse af coccidiose hos men-
nesker og dyr, isar fjerkrz og husdyr. Foruden forbindel-
sernes udm@rkede virkning kan navnes deres hurtige nedbryd-
ning i organismen.

Omsztningen af forbindelserne med formlen II med
et carbonylisocyanat med formlen III kan illustreres ved
fplgende formelskema:
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N
@ e O—QNHCONHCH3 + C1CONCO
0

Cl

N 0'>_N/H
ey @ \>~0 N >—O + HC1
P s

CH3

Som forbindelser med formlen II skal der for-

trinsvis navnes sé&danne, hvori

R betyder Cl_4-alkyl, is@r methyl, ethyl eller
‘propyl,

R™ og R betyder hydrogen, chlor eller methyl, idet
substituenterne iszr er i 5'- og 3'-stilling,

R” - betyder fluor, chlor, brom, iod, Cl_4—alkyl, iser
methyl, C ~alkoxy, iszr methoxy eller ethoxy,
C

1-4
1_4-halogenalkoxy, iser trifluormethoxy,

Cl_4—halogenalkyl, isar trifluormethyl, Cl-4—
-alkylmercapto, is@r methylmercapto, eller C1_4-halo-
genalkylmercapto, iser trifluormethylmercapto,

R betyder hydrogen eller halogen, isar chlor,
X betyder oxygen eller svovl, og
Y betyder oxygen eller svovl.

Som carbonylisocyanat skal der fortrinsvis navnes
chlorcarbonylisocyanat.

Reaktionen gennemfgres i indifferente organiske
oplgsningsmidler. Hertil hg¢rer carbonhydrider, isar benzen,
toluen og xylen, halogenerede carbonhydrider, f.eks. chlorf
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benzen, dichlorbenzen, methylenchlorid og chloroform, og
ethere, f.eks. tetrahydrofuran og dioxan.

Reaktionen gennemfgres szdvanligvis ved normal-
tryk og ved en temperatur mellem 0 og lSOOC, iszr ved
80-120°c.

Forbindelserne anvendes i omtrentligt skvimolare mana-
der. Det kan vare en fordel at anvende carbonylisocyanatet
i overskud.

Saltdannelsen sker ved, at forbindelserne med
formlen I omsattes med en uorganisk eller organisk base.
Hertil anvendes der basef, som f@grer til salte, der i de
ved coccidiosemidler sadvanlige koncentrationer er uskade-
lige for varmblodede organismer.

Som baser kan der f.eks. navnes kaliumhydroxid,
natriumhydroxid, ammoniak og methylamin.

Forbindelser med formlen II er hidtil ukendte for-
bindelser.

Fremstillingen af disse ud fra forbindelser med
formlen IV og alkylisocyanater kan illustreres ved fgl-

gende formelskema:

3 N

O - e —
S
CH, y

—_— @i)—s-—@-m-co-nm%

CH

Der anvendes fortrinsvis forbindelser med form-
len IV, i hvilken R , Rz, R3 og R4 har den ovenfor an-
givne foretrukne betydning.

Som alkylisocyanater kan der fortrinsvis navnes

methyl-, ethyl- og propylisocyanat.
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Omsaztningen sker i almindelighed i narvarelse af
et indifferent fortyndingsmiddel. Som foretrukne fortyn-
dingsmidler kan der navnes de ved fremgangsméden til frem-
stilling af forbindelserne med formlen I angivne.

Omsaztningen sker ved temperaturer pa 0-150°¢,
navnlig ved 20-80°C.

Der arbejdes fortrinsvis ved normaltryk.

Forbindelserne anvendes i omtrentligt akvimolare mang-
der. Det kan vare en fordel at anvende isocyanatet i over-
skud.

Der kan ogsi opnds forbindelser med formlen II ved,
at forbindelser med formlen V omsattes med alkylaminer.
Reaktionen kan illustreres ved fglgende formelskema:

Cl

N
\>-o NCO + HN-CH, ——
S 5

1
N .
) ©/ >— 0 — NH-CO-NHC,
~N 5 5

Foretrukne forbindelser med formlen V er sddanne,
hvori Rl, Rz, R3 og R4 har de betydninger, der er anéivet
ovenfor som foretrukne.

Omsaztningen sker pd i og for sig kendt made, f.eks.
i de ovenfor angivne fortyndingsmidler. Ligeledes kan reak=-
tionsbetingelserne valges som angivet ovenfor.

Der kan ogsd opnds forbindelser med formlen II
ved, at forbindelser med formlen VI omsattes med forbin-

delser med formlen VII. Reaktionen kan illustreres ved fgl-

gende formelskema:
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N
HO—@—NHCONHCH3 + (:[ >—Br ——
s
N -
@ s>— O—O—NHCONHCH3 + HBT

Foretrukne forbindelser med formlen VI er sa-

2 og Y har de o&enfor som foretrukne

danne, hvori R, Rl, R
angivne betydninger. )

Foretrukne forbindelser med formlen VII er sé-
danne, hvori R3 og R4 har de ovenfor som foretrukne
angivne betydninger.

Omsatningen sker f.eks. i et af de ovenfor an-
givne fortyndingsmidler og i narvarelse af en base. Som
sadanne kan der navnes uorganiske og organiske baser,
f.eks. KOH, NaOH, Ca(OH)z, pyridin og triethylémin.

Forbindelserne med formlerne VI og VII samt basen
sammenblandes i omtrentligt &kvimolare mengder. Et ringe over-
skud af den ene eller den anden komponent er uvasentligt
for udbyttet.

Forbindelserne ifglge den foreliggende opfin-
delse og deres salte har en god aktivitet over for cocci-
dier hos fjerkra, f.eks. Eimeria tenella (blindtarms-coc-
cidiose hos hgns), E. acervulina, E. brunetti, E. maxima,
E. mitis, E. mivati, E. necatrix og E. praecox (cocci-
diose i tyndtarmen hos hgns).

Prazparaterne kan desuden anvendes til profylakse
og behandling af coccidiose~infektioner af andre arter af
husfjerkra. Derudover har de her omhandlede forbindelser en
kraftiag aktivitet ved coccidieinfektioner hos pattedyr. End
videre kan forbindelserne ved behandlingen eller profylak-
sen af toxoplasmose anvendes bade til behandlingen af
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katte, som kan vare ansvarlige for udskillelsen af de
infektigse stadier (oocyster), og til behandlingen af
inficerede mennesker. De hidtil ukendte forbindelser i-
fplge opfindelsen kan ogsd anvendes til behandling af
profylakse af Sarcosystis-infektioner, bade af den obli-
gate mellemvart (f.eks. svin, okse og far) og af den de-
finitive vert (f.eks. menneske, kat og hund).
Coccidieinfektioner kan fgre til store tab blandt
husdyrene og er et virkeligt problem ved opdret af fjer-
kra og pattedyr, f.eks. kvag, f&r, kaniner og hunde.
Virkningen af de kendte midler mod coccidiose er i de
fleste tilfazlde begranset til nogle f& arter af fjerkra.
Behandlingen og profylaksen af coccidiose hos pattedyr
har hidtil veret et stort ulgst problem.
Legemiddelprazparaterne if¢ige opfindelsen inde-
holder en stgrre eller mindre mangde, f.eks. 0,1% til
99,5%, fortrinsvis 0,5% til 90% af i det mindste én af de
her omhandlede forbindelser med formlen I eller dennes
salte i kombination med et farmaceutisk uskadeligt, ugif-
tigt indifferent strakkemiddel eller barestof, idet b&re-
stoffet indeholder et eller flere faste, halvfaste eller
flydende fortyndings- eller strakkemidler, fyldstoffer og
hjelpemidler til preparaterne, som er ugiftige, indiffe-
rent og farmaceutisk uskadelige. Disse lezgemiddelprapa~
rater foreligger fortrinsvis i form af doseringsenheder,
dvs. fysisk sarskilte enheder, som indeholder en forud-
bestemt mengde af medikamentet, der svarer til en brgkdel
eller en mangedobling af den dosis, der ifglge beregning
fremkalder den ¢nskede terapeutiske virkning. Dose;ings-
enhederne kan indeholde én, to, tre, fire eller flere enkelte
doser eller alternativt halvdelen, en trediedel eller
en fjerdedel af en enkelt dosis. En enkelt dosis indehol-
der fortrinsvis en mangde, der er tilstrakkelig til at
frembringe den gnskede terapeutiske virkning efter indgi-
velsen ved anvendelse &n gang af en eller flere doserings-
enheder ifglge en forudbestemt doseringsbehandlingsfor-

-
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skrift, sadvanligvis af en hel, halv, en trediedel eller
en fjerdedel af den &n gang, to gange, tre gange eller
fire gange om dagen indgivne daglige dosis. Der kan lige-
ledes foreligge andre terapeutiske midler.

Den orale indgivelse kan ske ved anvendelse af
faste og flydende doseringsenhedsformer, f.eks. pulvere,
tabletter, dragées, kapsler, granulater, suspensioner og
oplgsninger.

Pulvere fremstilles ved formaling af forbindel-
serne til en egnet fin stgrrelse og blanding med en pé
lignende mdde formalet farmaceutisk barer s&som et spise-
ligt carbonhydrat, f.eks. stivelse, lactose, saccharose,
glucose eller mannitol. Der kan ligeledes anvendes sgde-
midler, aromatiseringsmidler, konserveringsmidler, disper-
gerings- og farvemidler.

Der fremstilles kapsler ved at fremstille en pul-
verblanding som beskrevet ovenfor og fylde denne i for-
mede gelatinehylstre. Glidemidler og smgremidler, f.eks.
kolloidalt siliciumdioxid, talkum, magnesiumstearat, cal-
ciumstearat eller fast polyethylenglycol, kan sattes til
pulverblandingen inden fyldningsprocessen. Der kan ligele-
des tilsattes et sprengmiddel eller et oplgseligggrende
middel, f.eks. agar-agar, calciumcarbonat eller natrium-
carbonat, for at forbedre tilgengeligheden af medikamentet,
ndr kapslen indtages.

Tabletter formuleres eksempelvis ved fremstilling
af en pulverblanding, granulering eller perledannelse, til-
setning af et glidemiddel og sprengmiddel og presning til
tabletter. En pulverblanding fremstilles ved blanding af
den pa passende mdde findelte forbindelse med et fortyn-
dings- eller strazkkemiddel eller en base pa den ovenfor
beskrevne méde og, om ¢gnsket, med et bindemiddel sdsom
carboxymethylcellulose, et alginat, gelatine eller polyvi-
nylpyrrolidon, et oplgsningsforhalingsmiddel, f.eks. paraf-
fin, et resorptionsfremmende middel, f.eks. et kvaternart
salt, og/eller et absorptionsmiddel, f.eks. bentonit, kao-
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lin eller dicélciumphosphat. Pulverblandingen kan gra-
nuleres ved fugtning med et bindemiddel sdsom sirup,
stivelsespasta, slim af gummi arabicum eller oplgsninger
af cellulosematerialer eller polymere materialer, og pres-—
ning gennem en sigte. Som alternativ til granuleringen kan
pulverblandingen ledes gennem tabletteringsmaskinen, og

de herved fremkomne ufuldstazndigt formede perler kan s¢n=
derdeles til granulat. For at hindre, at granulatet

kxlzber til tabletdannelsesdyserne, kan dette smgres ved
tils®tning af stearinsyre, et stearatsalt, talkum eller
mineralolie. Den smurte blanding presses derefter til tab-
letter. Medikamenterne kan ogsd kombineres med strgmme-
dygtige indifferente barere og presses direkte til tablet-
ter, uden at de lgber igennem granulerings- eller perle-
dannelsestrinnene. Der kan anvendes et klart eller uigennem-
sigtigt beskyttelsesovertrak besté&ende af et taztnende
overtrak af schellak, et overtrazk af sukker eller poly-
mert materiale og et polerende voksovertrazk. Til disse
overtrazk kan der s=ttes farvestoffer til adskillelse

af forskellige doseringsenheder.

Orale vasker, f.eks. oplgsninger, sirupper og
eliksirer, kan i doseringsenhedsform fremstilles siledes,
at en given mangde indeholder en forudbestemt mangde af
forbindelsen. Sirupper kan fremstilles ved oplgsning af
forbindelsen i en vandig saccharoseoplgsning, der pa pas-
sende mide er gjort velsmagende, medens eliksirer fremstil-
les ved anvendelse af en ugiftig alkoholisk barer. Sus-
pensioner kan fremstilles ved dispergering af forbindelsen
i’ en ugiftig barer. Ligeledes kan der f.eks. tilsattes
oplgseligggrende midler og emulgatorer, f.eks. ethoxyle~-
rede isostearylalkoholer og polyoxyethylensorbitolestere,
konserveringsmidler og smagsgivende tilsatningsstoffer,
f.eks. pebermynteolie eller saccharin.

Eventuelt kan doseringsenhedspraparater til den
orale anvendelse fremstilles i form af mikrokapsler. Pra-
paratet kan ogsd fremstilles siledes, at friggrelsen for-
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lznges eller holdes i gang, f.eks. ved omhylning eller
indlejring af det findelte materiale i polymerisater,
voks eller lignende.

Den parenterale indgivelse kan ske under anven-
delse af flydende doseringsenhedsformer, f.eks. sterile
oplgsninger og suspensioner, som er bestemt til den sub-~
kutane, intramuskulare eller intravengse injektion. Disse
praparater fremstilles ved suspendering eller oplgsning af
en bestemt mangde af forbindelsen i en til injektionen
egnet ugiftig flydende barer, f.eks. et vandigt eller olie-
agtigt medium, og sterilisation af suspensionen eller op-
lgsningen. Som alternativ fyldes en bestemt mzngde af for-
bindelsen i en ampul, og ampullen og dennes indhold steri-
liseres og smeltes til. En tilhgrende ampul eller en til-
hgrende bazrer kan anvendes til blandingen inden indgivel-
sen. Der kan tilsazttes ugiftige salte og saltoplgsninger
for at ggre injektionsoplgsningen isotonisk. Ligeledes kan
der tilsattes stabilisatorer, konserveringsmidler og emul-
gatorer.

Den rektale indgivelse kan vare virksom under an-
vendelse af suppositorier, hvori forbindelsen er blandet
med laveresmeltende, vandoplgselige eller uoplgselige
faste stoffer, f.eké. polyethylenglycol eller cacaosmgr,
hg¢jere estere, f.eks. myristylpalmitat, eller blandinger
deraf.

Den topiske anvendelse kan ske under anvendelse
af faste doseringsenhedsformer, f.eks. pulvere, eller fly-
dende eller halvflydende doseringsenhedsformer, f.eks.
oplgsninger, suspensioner, salver, pastaer, cremer og
geler. Pulverne formuleres under anvendelse af barere,
f.eks. talkum, bentonit, kiselsyre og polyamidpulver.

Til de flydende og halvflydende praparater kan der,

udover de ovenfor beskrevne, tilszttes barere, f.eks. poly-
ethylenglycol, plante- og mineralolier og alkoholer,

f.eks. isopropanol. Der kan eventuelt anvendes andre
hjalpestoffer, f.eks. emulgatorer, konserveringsmidler,
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farvende midler og duftstoffer. Prazparaterne kan ogséa
indgives som aerosoler, idet der kan anvendes de g®ngse
drivmidler, f.eks. chlorfluorcarbonhydriderne.

Den foretrukne daglige dosis ligger fra 25 mg
til 25 g af det aktive indholdsstof.

Omend den orale, parenterale (dvs. intramusku-
lazre, intraperitoneale og intravengse), rektale og topiske
anvendelse hgrer til indgivelsesmetoderne, er den orale ind-
givelse sarligt foretrukken.

Den foreliggende opfindelse angdr endvidere foder-
og naringsmidler, som indeholder 5 til 5000 dpm, fortrins-
vis 50 til 250 dpm af en forbindelse ifglge opfindelsen i
kombination med et egnet spiseligt materiale, f.eks. med
det i den fglgende formulering beskrevne hgnsefodermiddel:

52,000% malet foderkorn

17,995% malede sojabgnner

5,000% majsgluten-fodermiddel

5,000% fuldhvedemel

3,000% fiskemel

3,000% tapiocamel

3,000% mel fra den gr¢nne lucerne

2,000% malede hvedekim

2:000% sojaolie

1,600% fiskebenmel

1,500% vallepulver

1,400% calciumcarbonat til foder- og
levnedsmidler

1,000% calciumphosphat til foder- og
levnedsmidler

1,000% melasse

0,500% glgar

0,005% 1-[4-(6-chlorbenzothiazol-2-ylthio)~phe-
nyl]-1,3,5-triazin-2,4,6(1H,3H,5H)~trion

100,000%
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Et sddant foder- og naringsmiddel kan anvendes
ba&de til helbredelsesformdl og til profylaktiske forméal.

Den foreliggende opfindelse angar endvidere et
koncentrat eller en forblanding, som indeholder
1-30 vagt-%, fortrinsvis 10-20 vagt-% af en forbindelse
ifglge opfindelsen i blanding med en spiselig organisk
eller uorganisk barer, f.eks. majsmel eller majs- og
sojabgnnemel eller mineralsalte, som fortrinsvis indehol-
der en mindre mengde af en spiselig st¢vforebyggelses-
olie, f.eks. majsolie eller sojabgnneolie. Den herved frem-
komne forblanding kan derefter sattes til det fuldstandige
fjerkra-fodermiddel, inden den anvendes som foder til
dyrene.

Forbindelserne ifglge opfindelsen kan ogsd blan-
des med drikkevandet til dyrene til massebehandling eller
-profylakse af coccidiose.

Fodermidlet kan anvendes bade til helbredelses-
formdl og til profylaktiske formal.

Ti] terapeutisk behandling og profylakse af coccidiose
hos fjerkrz, is=r pad hgns, @nder, ges og kalkunhuner, blan-
des 25-100 dpm, fortrinsvis 50-100 dpm af en forbindelse
ifglge opfindelsen med et egnet spiseligt materiale, f.eks.
et nezrende fodermiddel. Disse ma@ngder kan eventuelt for-
¢ges, iszr ndr forbindelserne téles godt af modtageren.

Ved behandlingen af individuelle dyr, f.eks. ved
behandling af coccidiose hos pattedyr eller af toxoplasmose,
indgives der dagligt fortrinsvis mangder fra 5 til
250 mg/kg legemsvagt for at opnad de ¢gnskede virksomme re-
sultater. Alligevel kan det periodevis vere ngdvendigt
at afvige fra de navnte mangder, navnlig afhangigt af
forsggsdyrets legemsvagt eller af arten af indgivelses-
metoden, men ogsd pd grund af dyrearten og dens indivi-
duelle reaktion pa& medikamentet eller arten af formule-
ringen og tidspunktet eller intervallet, pd hvilket det
indgives. S8ledes kan det i visse tilfalde vare tilstrak-

keligt at ngjes med mindre end den ovennavnte mindste-
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mzngde, medens i andre tilfzlde den navnte ¢vre granse

m& overskrides. Ved indgivelsen af stgrre mangder kan det
vare hensigtsmessigt at inddele disse i flere enkelte
indgivelser i lgbet af dagen.

Den coccidiostatiske aktivitet af forbindelser,
som er reprasentative for forbindelserne ifglge opfindel-
sen, illustreres i tabel I, hvori en Eimeria tenella
(blindtarms-coccidiose/hgns), Eimeria acervulina og Ei-
meria maxima (coccidiose i tyndtarmen hos hgns) er n&avnt
som eksempler pd aktiviteten ved coccidiose hos fijerkre,
medens Eimeria falciformis (coccidiose/mus) er angivet
som coccidium hos pattedyr.

Nar f.eks. 9 til 11 dage gamle kyllinger infice-

" res med 4000 sporulerede oocyster af starkt virulente stam-

mer af E. acervulina, E. maxima og E. tenella, sygdoms-
fremkalderne af den intestinale coccidiose, udskiller de

ubehandlede sammenligningsdyr daglig 300.000 til 500.000
oocyster pr. gram eskrementer fra den femte til den niende dag

“efter infektionen. Under sygdomsforlgbet er vagtforggelsen

formindsket vasentligt, og der fremkommer hovedsagelig i
tarmene alvorlige, makroskopisk paviselige patologiske
forandringer, som kan fgre til alvorlige hamoragiske dia-
réer, og kyllingerne kan d¢. Ved undersggelse af virknin-
gen mod E. acervulina, E. maxima og E.tenella indgives for-
bindelserne ifglge opfindelsen fra 3 dage fg¢r infektionen
til 8 dage efter infektionen (slutningen af forsgget) .

Antallet af oocyster bestemmes ved hjelp af
McMaster-kammeret (se Engelbrecht et al., "Parasitolo-
gische Arbeitsmethoden in Medizin und Veterindrmedizin",

s. 172, RAkademie-Verlag Berlin (1965)).

Behandlingen af infektionen med Eimeria falciformis
hos mus, der er navnt som eksempel pa coccidiose hos patte-
dyr, finder sted den fgrste, anden, tredje, sjette, syvende
og ottende dag efter infektionen. Infektionen sker med
10.000 sporulerede oocyster pr. mus (vagt 15 g). Ved de
ubehandlede sammenligningsdyr sker der massiv udskillelse
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af oocyster, blodholdig diaré og en dpdelighed pd 30%
af dyrene, som skyldes infektionen, fra den syvende dag
efter infektionen.

De doser, der anses for at vare virksomme, er
dem, der fuldstandigt eller i hgj grad forebygger udskil-
lelsen af oocyster og/eller kliniske symptomer pa cocci-
diose, herunder mortaliteten.

De laveste virksomme doseringer, der er fundet un-
der fors¢gsbetingelserne,‘er lavere end de doseringer af
de anticoccidiale medikamenter, der sadvanligvis anvendes
til forebyggelse af coccidiose pd fjerkre. Endvidere er
forbindelserne ifglge opfindelsen - foruden at de for-
holder sig gunstige med hensyn til rester i kadaverne =
serdeles virksomme over for coccidiose hos pattedyr (tab. I).

Den vidt udbredte resistens af coccidiose over
for yderligere anvendte anticoccidiale midler kraver mere
virksomme forbindelser, der af afledt af nye klasser af
kemiske forbindelser. Ogsd ud fra dette standpunkt er
forbindelserne ifglge opfindelsen pd vardifuld made sar-
deles betydningsfulde for medikamenternes mangfoldighed.

Tabel I
Sammenligning af de virksomme mindstedoseringer af for-
bindelser ifglge den foreliggende opfindelse med to

sadvanligvis i praksis anvendte anticoccidiale midler

Eks. E.acervulina E.maxima E.tenella E.falciformis

nr. dpm dpm dpm mg/kg
25 25 25 1

250 250 250 0,5
11 250 250 250 100

14 25 25 25 2,5
16 5 5 10 5

24 100 100 100 25
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Tabel I (fortsat)

Eks. E.avervulina E. maxima E. tenella E. falciformis

nr. dpm dpm dpm mg/kg
26 10 10 10 10
43 50 50 50 . 5
45 10 10 10 10
A 125 125 125 500
M 50 50 75 250

A = 1-[(4-amino-2-propyl-5~pyrimidinyl)methyl] -2~
-picoliniumchloridhydrochlorid (kendt)

M= 2—(5—ethyltetrahydro—5-(tetrahydro—3—methyl-5-
-(tetrahydro-G-hydroxy-G—(hydroxyethyl)-3,5—dimethyl-
pyran-z-yl)-2—furyl)-2—furyl)-9-hydroxy-s~methoxy-
-a,y,2,8—tetramethyl-1,6-dioxaspiro-(4,5)-decan—?-
-sm@grsyre (kendt).

Det fremgar ydermere af de i den fglgende tabel
II angivne resultater af sammenligningsfors¢g med for-
bindelser ifglge opfindelsen og forbindelser kendt fra
US patentskrift nr. 3.933.814, at forbindelserne ifglge
opfindelsen er overraskende mere virksomme end de kendte
sammenligningsforbindelser. Forsggene er udfgrt pa samme
made som angivet i det foregdende.
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TABEL II
Forbindelse Konstitutionsformel E.acer.,max.,tenella Minimal
dpm i foder effektiv
dosis
n 0 )
ooOOoOMOM s+ =~ i dpm
nomMad o O
AN -
Ifglge op- N 2220
findelsen 2220
(eks. 2) ;:>—0 N: 2220 25
c1 CH,
Kendt fra
US-PS
3.933.814 Cl 0 " 210 100
‘Kendt fra
US-PS 0 "
3.933.814 0 >250
C
Ifglge op- Cl 222210
findelsen 222110 10
(eks. 26) Nog " 222110
Ccl
Cl
Kendt fra
Us-pS
3.933.814 CL " 10 250
Ifgige op- ) 222210
£indelsen 222210
(eks. 25) -OQ " 222210 10
cL
CH3
Kendt fra

US-DS . '
3.933.814 CF 0 0 >100
CH3

Ifglge op- Cl 222110

findelsen . T>>_O " 222220

(eks. 18) 222220 10
Ci
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TABEL II (fortsat)
Forbindelse Konstitutionsformel E.acer.,maX.,tenella Minimal
dpm i foder effektiv
dosis
o {4
B8R8% " anS i dpm
N o~
Kendt fra
Us-PS
3.933.814 0 >100
Ifplge op- H 2100
findelsen 2200 50
Mo }_ 2210
Kendt fra <
US-PS )
3.933.814 C"@'OD 0 5250
Ifplge op- 2 222210
findelsen 2 222500 5
(eks. 45) -0 }_b( 2 222210
Kendt fra
US-PS " 0
3.933.814 ©F >100
IZglge op- 110
findelsen 110 50
(eks. t>>- " 1110
Kendt fra
UsS-PS "
CE 0 220
3.933.814 3@ O- 5100
2 = fuldstendig virkning
1 = svag virkning
0 = ingen virkning
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Fremstillingen af forbindelserne ifglge opfindel-
sen er illustreret nermere i de fglgende eksempler:

Fremstillingseksempel 1

Til en oplgsning af 2,0 g 4-(6-chlorbenzothiazol-
~2-ylthio)-anilin i 20 ml pyridin sattes der under omrg-
ring 0,41 g methylisocyanat. Blandingen omrgres i 12 timer
ved stuetemperatur og inddampes til tg¢rhed. Remanensen
oplgses i et minimalt rumfang kogende ethanol og afkgles
i kgleskab. Det fremkomne faste stof samles ved filtrering
og tgrres, hvorved der fids 1,5 g N-[4-(6-chlorbenzothia~
zol-2-ylthio) phenyl] =N'-methylurinstof, som smelter ved
289-291°C. Dette urinstof (1,4 g) oplgses i 50 ml 1,4-dio-
xan, og der tilsattes 0,47 g chlorcarbonylisocyanat. Blan-
dingen opvarmes til kogning i 5 timer og inddampes til tgr-
hed. Den faste remanens oplgses i et minimalt rumfang
kogende ethanol og afk¢les i kpleskab. Det fremkomne faste
stof samleé ved filtrering og tg¢rres, hvorved der fés
1,3 g 1-[4-(6-chlorbenzothiazol-2-ylthio)phenyl]-3-methyl-
-1,3,5-triazin-2,4,6(1H,3H,5H) ~-trion, som smelter ved
232-233°C.
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Fremstillingseksempel 2

Til en suspension af 2,4 g N-[4-(6-chlorbenzo-~
thiazol-2-yloxy)phenyl] -N'~methylurinstof i 50 ml 1,4-
~dioxan sattes der 0,8 g chlorcarbonylisocyanat, og blan-
dingen opvarmes til kogning i 5 timer. Blandingen inddam-
pes under formindsket tryk, og remanensen oplgses i et
minimalt rumfang kogende 1,4-dioxan. Efter tilsatning af
50 ml ethanol afkgles den klare oplgsning i ke¢leskab.

Det fremkomne faste stof samles ved filtrering, vaskes
med kold ethanol og tgrres, hvorved der fas 2,1 g
1-[4-(6~chlorbenzothiazol-2~yloxy)phenyl]-3-methyl-l,3,5-
-triazin-2,4,6(1H,3H,5H) ~trion, som smelter ved 270-27l°C.

Fremstilling af N-[4-(6-chlorbenzothiazol-2-yloxy)-phe~
nyl]-N'-methylurinstof:

' o}
: /@N )-o—@-mcnncn3
s

Cl

Til en oplgsning af 10,9 g 4-aminophenol i 50 ml
N,N-dimethylformamid szttes der ved 10°C til 20°C drabe-
vis en oplgsning af 6 g methylisocyanat i 10 ml acetoni-
tril. Blandingen omrgres i 12 timer ved 25% til 35°% og
inddampes under formindsket tryk. Til den fremkomne sirup
szttes der 100 ml vand, og blandingen omrgres i 30 minut-
ter. Under omrgringen bliver blandingen tyk. Det faste
stof samles ved filtrering, vaskes med koldt vand og om-
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krystalliseres fra vandig alkohol, hvorefter der fé&s
8,6 g N-(4-hydroxyphenyl)-N'-methylurinstof, hvis smelte-
punkt ligger pa 169-171°¢.

Til en oplgsning af 3,23 g af det ovennavnte urin-
stof i 60 ml N,N-dimethylformamid sattes der 2,7 g vand-
frit kaliumcarbonat i &n portion. En oplgsning af 4,7 g
2~brom-6-chlorbenzothiazol i 20 ml N,N-dimethylformamid
sattes drdbevis til den ovennavnte suspension ved 30°%¢
til 40°c. Blandingen omrgres 1 time ved 50°C, 1 time ved’
80°C og 4 timer ved 120-130°C og afkgles derefter. Reak-
tionsblandingen behandles med 260 ml vand. Det fremkomne
faste stof samles ved filtrering, vaskes med vand.og omkry-
stalliseres fra ethanol, hvorefter der fas 4,9 g
N=-[4-(6~chlorbenzothiazol-2-xyloxy)phenyl] -N'-methylurin-
stof, hvis smeltepunkt ligger pa 225-228°C.

De fglgende forbindelser med formlen I fremstil-
les efter den samme arbejdsmetode som den, der er angivet
i fremstillingseksempel 1.
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De fglgende forbindelser med formlen I fremstil-
les efter den samme arbejdsmetode som den, der er angivet

i fremstillingseksempel 2.
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De fplgende forbindelser med formlen II frem-
stilles efter den samme arbejdsmetode som angivet i frem-
stillingseksempel 2 til fremstilling af N-[4-(6-chlor-
benzthiazol-2~yloxy)-phenyl] -N'-methylurinstoffet.
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PATENTEKRALV,
1. 1-[4~(Benzothia- eller ~oxazol-2-ylthio- eller

;z-yloxy)phenyl]-1,3,5-triazin-2,4,6-(1H,3H,5H)—trioner,
kendetegnet ved, at de har den almene formel

i hvilken

R betyder Cj.s-alkyl,

Rl og R2 er ens eller forskellige og betyder hydrogen, halo-
gen eller C;-4-alkyl,

R3 betyder halogen, Cj-z-alkyl, Cj_4-alkoxy, Cj-4-alkylthio,
Cy-4-halogenalkyl, Cj-g-halogenalkoxy eller Cj;.4-halogen-
alkylthio,

R4 betyder hydrogen eller halogen, og

X og Y er ens eller forskellige og betyder O eller S, eller
er salte deraf.

2. Forbindelser med formlen I ifglge krav 1, k en =
detegnet ved, at R, R}, R}, X og Y har den i krav 1
angivne betydning, og at R} og R? betyder hydrogen, chlor
eller Cj.4-alkyl i 3'- og 5t-gtilling.

3. Forbindelser med formlen I ifplge krav 1, k en -
detegnet ved, at
R betyder methyl, ethyl eller propyl,
Rl og R? betyder hydrogen, chlor eller methyl i 3'- eller
5'-stilling,
R3 betyder fluor, chlor, brom, iocd, methyl, ethyl, methoxy,
ethoxy, methylthio, trifluormethyl, trifluormethoxy eller
trifluormethylmercapto,
R4 betyder hydrogen eller chlor, og
X og Y betyder O eller S. 4

4. Fremgangsmade til fremstilling af forbindelserne

med formlen I ifelge krav 1
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2
N A C\_ o
r4 :)—Y N o (D
3 S
rRY . I R

kendetegnet ved, at et substitueret urinstof med

. ) 2
0
0 .
R N>_ Y— NHCNHR (II)
3 X
R 31

i hvilken R, RL, Rz, R3, R%, X og Y har de i krav 1 angivne
betydninger, omsazttes med et carbonylisocyanat med formlen

formlen

o

" (III)
7-C-N=C=0

i hvilken Z betyder halogen, alkoxy eller aryloxy, og i
tilfzlde af saltene af en forbindelse med formlen I omszttes
med en base.

5. Legemiddel, k endetegnet ved, at det
indeholder mindst én 1-[4-(benzothia- eller -oxazol-2-yl-
thio~ eller -2-yloxy)phenyl]-1,3,5-triazin-2,4,6-(1H,3H,5H)~-
trion med formlen (I) ifelge krav 1.

6. Fremgangsmdde til fremstilling af et lzgemiddel,
kendetegnet ved, at en 1-[4-(benzothia- eller
-oxazol-2-ylthio- eller -2-yloxy)phenyl]-1,3,5-triazin-2,4,6-~
-(1H,3H,5H) -trion med formlen (I) ifglge krav 1 blandes med
strakkemidler og/eller overfladeaktive midler.

7. Dyreernzring og i dyreopdrzt anvendt drikkevand
indeholdende forbindelser med den almene formel (I) ifgelge
krav 1.

8. Forblandinger til dyreernzring og/eller i dyre-
opdrzt anvendt drikkevand indeholdende forbindelser med den
almene formel (I) ifelge krav 1.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

