PATENTLE DE INVENCION

1 e e st e e e v e avawamer wony emoree e g
AT TEmEEEnEmII T

Ref: Cage 5056/Z.

@// /emmm @Mmyz/?ﬂa
solne

*Procedimiento para la obtencién del 3,5-
big-trifluormetil=4'-nitro~tiocarbanilurot,

Talicitante:  CIBA SOCIETE ANONYME, entidad sulza, residente en
Bagilea, Suiza.
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La invencidn se refiere a la obtencidn del
3,5=big=-trifluormetil-4'-nitro~tiocarbanilure de
férmula
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El nuevo compuesto posee valiosas propiedades
antelminticas. Ademds de une eficacia contrs log and-
lidos intestinales, muestra especialmente un efecto
contra les Hymenolepis, Moniezia, Echinococcus segin
ge demusstra en enseyos con animales, por ej. en 1los
ratones, ovejas y perros con adminigtraciones perora=-
les de 5 ~ 1000 mg/kg. Ademds muestra en el ensayo con
animales, por ej. en las ratas, un efecto contra la
Fasciola hepédtica. E1 nuevo compussio ge pueds emplear
por lo tanto como medio contra las tenias y los andli-
dos del intestino e higado. Con respecto a su compati-
bilided y efecto son superiores & los compuestos pare-
cidoss El nuevo compuesto es también valioso como pro-
ducto intermedio por ej. para la preparacibén de com—
puestos farmacolbglicamente activos.

El nuevo compuesto ge prepars segin métodos co-
nocidos.

Por ejemplo se procede haciendo reaccionar entre

sl compuestos de férmulas
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en lag cuales log restos Y y 4 son restos que reaccio=-
nan entre sf dejando un puente de tiolrea. Por ejemplo
significa uno de log regtos Y y 2 un redical amino li-
bre y el otro un radicel de férmula ~N=C=S. Praferente
mente se reaccions la p-nitroaniline con el 3,5-big-
~trifluormetil-fenilisocianato.

La reaccién se efectda en forms en sf conocida
bajo presencia o ausencia de disolventes o/y medios
de condensacibn, & temperatura normsl, més reducida §
preferentemente mdeg elevada.

La invencién ge refiere también = aquellas for-
mes de ejecucidn del procedimiento segin las cuales wn
meterial de partida se forma bajo las condiciones de
reaccibn o en las cusles los componentes de la reaccién
se presentan, en cago dado, en forma de sus sales.

Los meteriales de partida son conocidos 0 se pus
den obtensr segln métodos conocldos.

"Bl nuevo compuesto se puede emplear por ej. en
forma de preparados farmacéduticos que contengan el ma
terial activo en mezcla con un materiel excipiente gé-

lido 6 liquido, orgdnico o inorgdnico, farmacéutico,



eadecuado para aplicacibn entersl o parenteral. Pera la
formacidén de los mismos entran aguellos materlales en
consideracibn que no reaccionan con el nuevo compuesto,
tal como por ej. ague, gelatina, lactosa, slmidén, doi-
5. do silicico coloidal, estearato de magnesio, talco, acei
tes vegetales, alcoholes bencilicos, goma, glicoles po-
lislquilénicos, vaselina, colesterina u otros excipien~
tes medicinales conocidos. Los preparados farmacéuticos
ge pueden pregentar por ej. como tabletzs, gragess, O
10. en forma liquida como solucionss, suspensiones 0 emul-
siones. En caso dado estardn esterilizados y/o conten-~
drén materisles auxiliares, tales como medios de consex
vaoidn, estabilizeeidn, humectacibn o emulsidn, seles
para regular la presidn osmética o tempones. Asimismo
5. pueden contensr otros materisles terapduticamente valio
g80s. Los preparados ge obtienen segin métodos ususles.

El nuevo compuesto se puede emplear también jun~
to con materiales de vehfculo y piensos uguales en la
medicina veterinaria en forma de preparados o cong ms-

20, dios de pienso o aditivos a los piensos en la cria de
los animales.

La invencidén se describe con més detalle en los
ejemplos siguientes. Las temperaturas estén indicadas
en grados centigrados.

25, Ejemplo 1 -

Unz solucién de 5,0 g de p-nitroanilina y 10,0
g de 3,5=bis~trifluormetilfenilosotiocianato en 50 ml
de dimetilformsmida se calienta durante 4 horas a 80°.
Seguidamente se enfria a temperatura smbiente y se

30, agregan 100 ml de ague. Se obtiens un precipitado que
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se recristaliza en dimetilformamida-agus, Se obtiene
asf el 3,5-big~trifluormetil-4'-nitro-tiocarbaniluro

de férmula

CF 3

CFy

que funde & 175-177°.

Ejemplo 2 -
3,5-bis~trifluormetil-4'-nitro-tiocarbaniluro 500,0 mg

Almidén 31,0 mg
Acido silfcico coloidal 30,0 ng
Gelatina 5,0 mg
Fécula de marante 35,0 ng
Egtearato de magnesio 4,0 mg
Talco 20,0 mg

625,0 mg

Con log ingredientes mencionados se preparsn en

1e forma ususl tabletas hendibles de composicién indica-
de y el peso de 625 mg.

Ejemplo 3 -

3,5~-big~trifluormetil=4'=~nitro-tiocarbaniluro 200,0 mg
Lactosga 207,0 mg
Pécule de petata 182,0 mg

Acido gilfcico coloidal con slmidén hidrolizado 10,0 mg
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Glicerins
Estearato de magnesio
Talco

Con los ingredientes mencionados se preperan
en le forme usual tabletas hendibles de la composiciébn
indicada y el peso de 625 mg.

NOT A

Degorite suficientemente la natursleza del in-
vento, as{ como la manera de realizarlo en la précti-

ca, debs hacerse constar gque las disposiciones ante-
riormente indicedas, son susceptibles de modificacio=-
neg de detalle en cuanto no alteren su principio fun-
damental. También se hace constar que el invento co-
rresponde & unz Solicitud de Patente con fecha 5 de
enero de 1965, para la solicitud de patente briténica
m 12885/63 se depositaron los ejemplos 1y 3 ¥y a los
qus corresponde la presente solicitud, acogiéndose
por lo tanto a los beneficios que conceden log Convee
nios Internacionales en vigor, siendo lo qus constitu
ye la esencia del referido invento y por lo qus se s0
licita Patente de Invencién por 20 afios en Egpafia, so
bre: *PROCEDIMIENIO PARA LA OBTENCION DEL 3,5-BIS~TRI
FLUORMETIL~4" -MTRO-’EIOGARBAMLUﬁO ns caracterizdndose
por lo siguiente:

18 .~ "Procedimiento para la obtencibn del 3,5-
big~trifluormetil=4'=-nitro-tiocarbaniluror, de férmula
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caracterizado porgue se hacen reaccionar entre sf los

compuestos de férmulas

CF3

e m——

— Y (II) y %2 — N0, (III)

CF3

en las cuales los regtos Y y Z significan regtos que
reaccionan entre s{ dejando un puente de tiodrea.

5 28 ,- Procedimiento segiin la reivindicacidn 13,
caracterizado porgue se parte de los compwe stos de fér
mula IT y IIT en las cuales uno de los restos Y y Z gig
nifica el radicel amino libre y el otro un radical de
férmula ~N=C=S.

10. 38.,~ Procedimiento segliin una de las reivindica-
ciones 18 y 28, caracterizado porque la p-nitroanilina
ge hace reaccionar con 3,5-big~trifluormetil-feniligo-
tiocianato.

48 .~ Procedimiento megin una de las reivindice-

5. ciones 13, caracterizado porque un material de parti-
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da se forms bajo las condicionss de reaccibn, o se em-
plea en forma de sal.

28.,- "Procedimiento para la obtencidn del 3,5-
big-triflvormetil~4'~nitro-tiocarbaniluronr, tal y como

en le presente Memoxria.

quede sugtancialmente descrit

8 hojas escritas a méqui-
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