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por *PROCEUIMIENLCO PAnA LA PriPAKACTUN DE ON ESTER TIMOLICC®,
a favor de la fiima alemana #. MAKCK CHEMISCHE FABnIK dom14

ciliada en Uarmstedt (Alemania).

BiMOKIA DESCHIPTIVA

Hen sido propuestos numero8os compuestos para combatir la
oxiuriagsis humans, que presenta la desventaja ya sea de una tvoxi-
claad relativemente grande pera el paciente, ya sea de una dudossa
eficacla frente a 108 parésitos. ustos inconvenlentes se evitan
con el empleo del éster timblico del &cido N-isocamil-carbémico,
desconocido hasta el presente, obtenido conforme al invento. Este
éstexr posee una eficacia marcademente vermifugs frente a los
oxiuros, con una excelente tolerancla gue hace posible su epli-
cacién sin rlesgo en la prhctica de pediatrfa. El ratén tolera
8 g/kg sin reaccionar, no pudiendo administrarse cuantitativamente
dosis més elevadas. Algo parecido sucede con la rata, el conejillo
’de Indias y el gato, que toleran sin reaccionar 3 g/kg. pLas perso-
nas adultas toleran 3 veces 2 gramos al dia sin moléstias. con
invasién intense de oxiuros se manifiesta un plcor sumamente mo-

to, constituyendo una venta ja particular del éster timélico del
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&cido N-isosmil-carb&mico el hacer desaparecer de pronto el picor
desasgradable, administrado en dosis terapéutica.

El presente invento, por lo tanto, consiste en llevar g
regcciédn un derivado de isoamilo de-la formula (CHg)g = CH-CHp-
-CHp-4, con un derivado del timol de la férmuls Y;O-éloHls.
determinando a este efecto X ¥y Y de modo que se vaya formando
en la transformacién la agrupacién de amida de &cido -NH-CO-

{(con el nitrbgeno en el radical isosmilo). X e Y, por cons8i-
guiente, son tsles grupos aptos para rea&cionar. ¥y la reaccibn

en cuestidtn de tal 1Indole como son conocidos psra la prepasracidn
de otros ésteres de fcido carbémico N-substituidos. Se puede obte-
nexr de un modo especiai, vg., el producto deseado a base de trans-
formar isocemilamine con ésteres del timol fécilmente disocisables.
De preferencia se emplea al efecto, el éster timblico del &cido
clorof6rmico, o0 el éster de fcido carbbnico del timol. En la
transformacién de isocamilamina con éster tim6lico del &cido
cloroférmico, se puede trabajar en un dilsolvente orgénico indi-
ferente, o en medio acuoso en presencia de lejia. En el caso
citado en Ultimo lugar, se parte ventajosamente de sales hidroso-
lubles de lg isoamilamina, por ejemplo del clorhidrato. Pueden
llevarse a cabo, ademfis, de acuerdo con lo expuesto, V8., las
transformaciones sigulientes:

transformacién de isoclanato de isogmilo con timol;

transformacién de isobutilacetamida, primero con halégeno y,
seguidamente, con 86dio timélico, o respectivamente timol; reeac-
cién de aclida de &cido isocaprénico con timol;

transformacion de isosmilhalogenuro con é&ster timblico de
écido carbfmico.

£l éster timblico de Acido N~isoamil-carbémico de la Iérmule
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€8 ung substancis cristalizada, incolora, dei punto de fusién

578 C., que resulta précticamente insoluble en el agua (solubili-
ded en agua con temperatura ambiente menor que 1 : 90 0QO0).

81 se trata la preparacién con le}la metilalcohblica normel

a 402, resulta gl cabo de 30 dlas aproximsdasmente un &6 % saponifi-
cado.

EJENMPLOS.

1).~ En una soluclétn de 780 g de isoamilamine en 4 litros de

éter absoluto es introducida peulatinsmente, bajo aglitacién y
enfriamiento, mediante agua helada, una solucién de 904 g de
éster timélico de &cido cloroférmico en 4,5 litros de é&ter absolu-
t0. El conjunto es hervido dureante una hora en el reflujo y, des-
pués de enfriado, es libersdo por filtracién de clorhidrato de
isoémilamina segregado. El producto de filtracién es concentrado
por evaporacidén y el residuo, gque cristallize el poco tiempo, es
recristalizado en una parte en volumen de &ter de petrbleo de
bajo punio de ebullicldn. gendlmiento: 850 g de agu)as incoloras
del punto de fusién 572.

2)ev= 2,12 kgs de é&ster timblico de 4cido cloroféimico sSon suspen-
didos en una sSoluclidn de 1,24 kgs de clorhidrato de isoamilamineg
en &,48 litros de agua tibia. Bajo vive agltacién es siladida, en
el transcurso de un cuarto de hora, una solucidn de 880 g de

hidréxido sédico en 2,64 litros de agua, mientras que el recipien-
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te de reaccién es enfriado con agua corriente. Con una temperatura
inicial de 352, va subiendo la temperatura de la mezcla reacclonal.
a aproximedsmente 852. Upna vez terminada la resccidén, se hace
enfriar bajo viva aglitacidén e 152. Kl producto de resccién que se
he ido solidificando, es separado por absorcidén, desmenuzado,
bien lavado con agua y secado al sire. El producto bruto es
recristalizado en una parte en volumen de &ter de petrdleo, de
bajo punto de ebullicidén. rendimiento: 2,1 kés.. punto de fusibdn
572,

Como es natural, queda sobreentendido que la proteccidn gque se
recsba pera la invencién, no gqueda limitada & los ejJempios de
ejecucién préctica indicados en la descripeién, pues la proteccidn

se extiende a toflas aguellas formas equivalentes de ejecucidn

basadas en la solucidn lograds por el invento.

Hecha la descripeién de<l presente invento, se hace constar
que esta solicitud se acoge a los derechos de priorided dimenentes
de la patente NR240691, depositada en SUIZA en fecha £7 de Diciem-
bre de 1948; y se declaresn como nuevas y de propia invencidén, las
siguientes reivindicaclones: .

1l.- Procedimiento pars la preparacidn de un éster timélico,
caracterizado por el hecho de llevar a reascceibédn un derivado de
isoamilo de la foérmula (CHgz), = CH-CH,-CHpo-X con un derivedo del
timol de la fbHrmula Y—O-Cléﬂls. a cuyo efecto se determina

X e Y, de modo que en la transformacién se vays formando la

agrupacién de amida de &cldo - NH - CO0 - (con efll nivr6genoc en el
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2.- Procedimiento pera la preparacibdn de un é&ster timéblico,

radical isoamilo).

caracterizado por el hecho de llevar a reaccidn un derivasdo de iso-
emilo de la fSimula (OH3)2 = CﬂrCHz—Cﬁztx con un derivado del
timol de la fbérmula Y'o;cldH13' siendo XL e Y t%ales grupos,
como son empleados pars le preparscibn de otros &steres de &cido
carbémico N-substituidos en procedimientos conocidos.

3.- Procedimiento segin las ieivindicaciones 1 y 2, caracte-
rizado por el hecho de hgcer reaccionar isoamilamine con ésteres
de timol, fécilmente disoclables, de preferencia con el éster
de fcido carbbdnico, o respectivemente el éster de 4cido clorofér-
mico.

4,- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2, caracte-
rizado por el hecho de transformar isoamilisocianato con timol.

S.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2, caracte-
rizado poq%l hecho de que se lleva a reaccidn acetamlde de iso-
butilo, primero con helégeno y, seguidsmente, con timol-sodio,

0 con timol.

6.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2, caracteri-
zado por el hecho de hacer regccionar acide de &cido.isocaprOnico
con timol.

7.- Procedimiento seglin las relvindicaciones 1'y 2, caracteri-
zgdo por el hecho de transformar halogenmuro de isoamilo con éster
timblico de Acido carbémico.

8.~ Procedimiento segin las precedentés reivindicaciones, ca-
racterizado por €l hecho de obtener é&ster timblico de 4cido

N-isoamil-carhémico de la férmula
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crg ™ |
5. crig ™ cﬁ\cﬁs
una substencia incolors, cristalizad&, que funde a aproximadamen-
te 570 C., siendo en el agua pricticamente insoluble, y suminis-
trando en la Saponificacidén elcaline iscemilamina y timol (ademés
de &cldo carbénico).
10. e~ Procedimieﬁto para la preparacién de un éster timélico.
Seglin se describe y reivindica en lg presente memoria descrip-
tive, que consta de sels hojas, foliadas y escritas a méquina por
uns sola carsa.
Madrid, a 30 de Noviembre de 1949.
15. E, MEGCK CHEMISCHE FABKRIK.
pP.8.
JAIME ISERN MIRALLES
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