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MEMORIA DESCRIPTIVA

y

Este invento se refiere a un procedimiento para :

le preparecidn de la 4,4t-diisoamiloxitiocarbanilide, de {

formulg bruta 025H5202N28 y cuysa formula desarrollada es:
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Este producto es particularmente interesante en
S elvtratgmﬁento de la tuberculosis‘yApuede empléarse solo b
o} asociédo'con otros medicaméntos, lo mismo en medicina §§

veterinaria que en medicina humana.
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El procedimiento de preparacidén de este producto,

’ . ) . -
segun el invento, comprende la condensacidn directa de la

p-isoamiloxlanilina con sulfuro de carbono, en ausencia de

cualquier disolvente o diluente secundario y en presencia

de un catallzador alcalino o alcalinotérreo.
El invento abarca también el producto obtenido
por dicho procedimiento.

A continuacidn se da, con cardcter no limitativo,

"uﬁ‘ejemplo de la preparacidn del producto segﬁn el procedi-

miento del invento.

"EJENPLO.

En 'un aparato apropiado se introducen en primer
lugar 3,600 kg de p-isoamiloxianilina recién rectificada;
luego, con agitacidén mecdnica, se afiade-en pequéﬁas frac-
ciones 1 kg de sulfuro de carbono., La reaccidn es exotér-
miog. Si es preciso, se refrigera con agua fria, y la adl-
cibén de sulfuro de carbono se regula de maners que la mezcla

reaccional se mantenge en ebullicidn suave. En ciertos

~ casos, este mezcla puede coagularse en masa. Se templa

ligeramente'para fluidificarla y se la mahtiene.en suave
réflujo‘durante 2 horas. | v

Se afiaden 50'g de botasa en pastillas, disuelta
en el minimo de ebanol, y se calienta durante 1 hora todavia
para completer la reaccion,

Se déja enfriar. 3Se practica el vacio con una

gren trompa de agua o con una bomba de anillo 1lfquido para

expulsar }a mayor parte del hidrdgeno sulfurado disueltq 0

»

~adsorbido en la masa reaccional.

' Se seca y se lava abundantemente con'agua fria.

Se obtiene, con rendimiento cuantitativo, un
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- SEISTIEN .
producto casl puro, es decir, 4 kg de 4,4v-diisoamiloxitio- .
carbanilida, que\se presenta en forma de pajitas mds o menos
&marillas,'que funden hacia los 137°-138°¢., Una recrista-
lizacidn eh etanol purificado 0 en efanol deénéturalizado

5. v,ggq;piﬁn de metileno o benceno), en la'proporcién de
'~ 3"a 6 litros por 2 kg de pfoducto secado, permite obtener
pajitas brillantes incoloras; punto de rusién; 139°-140°¢,
_(eg tubos capilares). |
' Otras caracferisticés del producto:
10, - "Peso molegular; 406;

Composicidn centesimal:

" Garbono - 69,06% .

Hidrdgeno 8,06% o o ;;

Nitrdgeno 7,0% {

15, | | Azufre 8,0% o _ ff

E1l producto obtenido manifiesta une actividad

antitubercenlosa notable. En los ensayos en vivo realizados

sobre cobayas, no revela ningin efecto téxico con las dosis
‘utilizadas; que varian entre 10 y 200 mg por kg, y la ﬁi
20, curva de peso no se modifica. Administrado por via diges- . |

tiva, este producto tiene una actividad antituberculosa

realmente interesante sobre las dimensiones y la eVolucién
de las ulceraciones provocadas por una inoculacidn intra-

dérmica de 0,05 mg de la cepa H 33 Rv., Esta actividad,

25, ‘aparente ya con dosis débiles de 10 mg/kg, se refuerza
Vmediante una posologfa més fuerte; as{, la dosis de 200 mg/kg
ha presentado, en condiciones de gxperiencia particulares,
la'activihéd méxima, permitiendo: la cicatrizacidn completa

de tcdas las ulCeracioneé a partir de la séptima semana,

30. Ademés, un tratamiento a la dosis de 100 mg/kg, .
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empezado el 21% dfa después de la inoculacidn, permite dete-
.ner el desarrollo de las 1esiones,cuténéas ¥y conduqe a una
regresidn que feporta un restablecimiento completd, seis
veces de cada ocho, dufante la décima semana.
e Para los seres humanos, la tolerancia es buena
'y no se ha observado ninguna reaccion toxlca al nivel del

h;gado, de los rifiones o del sistema hematopoyetico.

Es evidente que este invento no queda limitado

por los detalles que se han dado, siné que pueden introdu-

cirse numer0sas modiflcaciones o variantes sin por ello

salirse del alcance de esta patente.
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Hecha la descripeidn del presente invento, 10 que
‘se declaran como nuevas ¥y de propia invenclon las 51gu1em~
Ates reivindioa01ones, con prioridad de la patente belga
ne Jprov. 485, 076 del 28 de Septiembre de 1 .961.
5, -  ’ 1. - Procedimiento para la preparacion de la &,4t-di-
| v'isoamiloxitlocarbanilida, caracterizado por la condensa-
cidn directg de p—isoamlloxianllina con sulfuro de carbo-
no, en ausencia de cualquler disolvente 0. diluente secun-
.dar;o ¥y en presencia de un catalizador alcalino o alcali-
10.. notérreo. |
2. Prdcedimiento para la prepéracién de la 4;4'-

diisoamiloxitiocarbanilida.

Segun se describe ¥ reivindica en la presente memo- R

ria descriptive, que consta de cinco hojas, folladas y es~
15, critas a mAquina por una sola de sus caras.

‘Madrid, a 10 de Noviembre de 1.961

MADAN AG.
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