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en la que Ar significa un radical fenilo conteniendo
como minimo un radical trifluwormetilo, Hy un radical
hidrazo, y cada uno de los radicales Ry ¥ Ry un &to-
mo de hidrdgeno o un resto orgdnico o, si se toman
juntos, un resto orgsnico bivalente.

Ademds del radical trifluormetilo puede
contener el resto fenilo dos o mds sustituyentes ul-
teriores, tales como restos de trifluormetilo, &to-
moe de haldgeno, por ejemplo dtomos de fluor, cloro
0 bromo, radicales alquilo inferior, tales como meti-
lo, etilo, n-propilo, isopropilo o n-butilo, radica-
les hidroxl eterificados, por ejemplo alcoxi inferior,
tales como metoxi, etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi
o n-butiloxi, radicales mercapto eterificados, por
ejemplo alquilo inferior-mercapio, tales como metil-
mercapto o etilmercapto, radicales carboxilo o car-
boxilo eterificados, tales como carbo-alcoxi inferior,
por ejemplo, radicales carbometoxi o carboetoxi, u
otros restos adecuados.

Bl radical hidrazo Hy estd preferentemen-
te insustituido, pero en caso dado puede estar susti-
tuido por uwmo, dos o varios restos orginicos, tales
como alifdticos, especialmente radicales de algquilo
inferior, por ejemplo radicales metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo o n-butilo.

Un resto orgdnico que represente los
radicales Ry y/0 R, puede ser un resto alifdtico asi
como también cicloalifdtico, especialmente un resto
de hidrocarburo alifitico inferior, asi como los res-

tos de hidrocarburo cicloalifdtice inferior con, pre-
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ferentemente, 3~86 miembros de anillo, tales como un
radical alquilo, especialmente un radical algquilo in-
ferior, por ejemplo, uno de los radicales arriba men
cionados, o un resto alguenilo, especialmente alque-
nilo inferior, por ejemplo, un radical alilo o metd~
1lilo, asi{ como un radical alguinilo, especialmente
un radical algquinilo inferior, por ejemplo, un radi-
cal propargilo, asi como un radical cicloalguil-, ci
cloalquenil- cicloalgquil-alquilo inferior & ciclo-
alquenil-alquilo inferior con, preferentemente, 5-7
miembros de anillo, por ejemplo un radical ciclopen-—
tilo, ciclohexilo, ciclopentenilo o ciclohexenilo, un
radical ciclopentil—, ciclohexil- ¢ ciclohexenil-me-
tilo 6 -etilo. Otros restos orgdnicos representados
por los restos Ry y/o0 R, son los radicales de hidro-
carburo aromdtico, tal como un radical fenilo, o los
restos de hidrocarburo aralifdtico, tal como un ra-
dical fenil-alguilo, especialmente -alquilo inferior,
por ejemplo un radical bencil - o fenil-etilo, asi
como también un resto heterociclico o heterocicli-
co-alifdtico, en el cual un radical heterociclico
muestra un cardcter aromdtico, tal como wn resto pi-
ridilo, por ejemplo 2-, 3~ 6 4-piridilo, un resto
tienilo, por ejemplo 2-tienilo, é un resto furilo,
por ejemplo 2-furilo. Los restos de hidrocarburo de
arriba v los radicales heterociclicos pueden estar
en caso dado también sustituidos; los restos de ari-
lo sustituidos, inclugive los restos heterociclicos
de caracter aromdtico, asi como también los restos

alifdticos, especialmente los radicales alquilo, pue
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den contener umo, dos 0 varios sustituyentes iguales
o distintos, tales como radicales algquilo inferior,
hidroxi, alcoxi inferior o trifluormetilo, y/o 4to~
mos de haldgeno, o en caso dado radicales de fenilo
sustituidos por los sustituyentes antes mencionados.

Un resto orgdnico bivalente, representado
por los restos Rl Yy R2 juntos, es en primer lugar
un resto de hidrocarburo bivalente alifdtico, espe-
cialmente alifdtico inferior, en el cval los dtomos
de carbono de la cadena pueden estar interrumpidos por
heterodtomos, tales como dtomos de oxigeno, azufre y
dtomos de nitrdégeno en caso dado sustituides, por ejem
plo N-alguilizados inferior. Tales radicales bivalen-
tes son por ejemplo los radicales de alguileno infe-
rior con 2 hasta 7, preferentemente 4 hasta 7 dtoros
de carbono, tales como los radicales l,4-butileno,
1,5-pentileno, 1,6-hexileno o 3-metil- 1,5-pentileno,
radicales alquenileno inferior con 4 hasta 7 4tomos ,
de carbono, tales como el radical 1,5-pent~2-enileno,
oxa~ 6 tiam-alguileno inferior, preferentemente con 4
dtomos de carbono, tales como elradical 3-oxa~ 6 3-
tig=l,5~pentileno, o los radicales aza-alguileno in-
ferior con 4 hasta 6 4tomos de carbono, tales como el
radicel 3~metil-3-aza-l,5-pentilenoc.

Siempre que no se sefiale expresamente con-
tienen un radical orgdnico 6 compuesto caracterizado
con "inferior" preferentemente hasta 7 dtomos de car-
bono,

Los nuevos compuestos poseen valiosas pro-

piedades farmacoldgicas. Asi muestran propiedades an-
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ticonvulsivas de cfecto de larga duracidn, lo que se
puede demostrar en administracidén oral a animales de
encayo, tales como ratones, en el ensayo mdximo-elec-
tro-shock, Mucstran asimismo también en el asi llama-
do ensayo de electroshock "psicomotdrico" segin To-
man (Tomen, Heurology, 1, 444 (1951); Tomen and Tay-
lor, Epilepsia, 1, 31 (1952) efectos dignos de desta-
car. Los compuestos se pueden emplear por lo tanto co-
mo anticonvulsivos en el tratamiento de la epilepsia
de Grandmal, atagues psicomotéricos, epilepsia de Pe-
titmal y etaques similares.

Adends se pueden emplear también como pro
ductos intermedios para la obtencibn de otros compues
tos, especialmente de actividad farmacoldgica.

La invencidn se refiere especialmente a
los compuestos de férmuls Ila

cr

3 0
— i
\ y --NH—NI—I-C—-I"I—RI . (ITa) ,
Ry
(R)n—l

en la que R significa un dtomo de hidrdézeno, wn 4to~
mo de cloro o un radical trifluormetilo, n el numero

entero 1 ¢ 2, cada uno de log radicales Ry ¥ R, wmn

2
dtomo de hidrdgeno, vn radical alquilo, especialmente
alquilo inferior, un radical algquenilo, especialmen-

te un radical gleuenilo inferior, un radical cicloal-
quilo, cicloalquenilo, cicloalquil-alquilo inferior o

cicloalquenil~alquilo inferior, preferentemente, cada



50"

10.

15.

20.

25,

30.

vez, con 5 hasta 7 miembros de anillo, un radical fe-
nilo en caso dado sustituido por alguilo inferior, al-
coxi inferior, halogeno y/o trifluormetilo, o wm ra-
dical fenil~alquilo inferior sustituido en caso dado
en el ndcleo feni{lico por alquilo inferior, alcoxi
inferior, haldgeno y/o trifluormetilo, o, si se to-
man juntos, un radical alguileno inferior con 4 has-
ta 7 dtomos de carbono.

Son de destacar especialmente los compues
tog de férmula IIb

CP

3
0
: ]
O ~NH-NH-O-NH-R" (I1b)
(R)n~l

en la que R y n tienen los significados arriba indi-
cados ¥y Ry significa un dtomo de hidrdgeno, un radi-
cal algquilo inferior o wn radical alquenilo inferior,
que preferentemente contiene hasta un miximo de 7
dtomos de carbono, y, en especial el 1-(3,5-bis~
trifluornetil-fenil)-semicarbazida y el 1-(3,5-bis-
*trifluormetil—fenil)—4»nle'bil~semi9arbazida, que, en
dosis de unas 0,004 hasta unos 0,025 g por dia, en
las ratas o ratones, muestran excelentes efectos anti-
convulsivos,

Los nuevos compuestos se obtienen segin
métodos en si conocidos. Preferentemente se procede

dejando reaccionar entre si los compuestos de f£ér-
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mulas I11 ¥ IV

Ar — Iy — ¥ Yy Z—N-—R

(I11) (IV)

en las que uno de los radicales ¥ y Z.significan un
dtomo de hidrdgeno, wn radical deido sulfdnico libre
o como sal y el otro un radical carboxile libre o
funcionalmente modificado que conticne la agrupacidn
carbonilo y 7, tiene el mismo significado como 2, é
cuando ¥ sisnifica un dtomo de hidrdégeno o un radical
dcido sulfdnico libre o como sal, junto con 2 forma

también un radical carbonilo, o las sales de los mis

mos, 0 en un coxnuesto e férmula V

Ar—Hy—A—?—Hl

R,
; (),

en la que 4 sirmifica wna agrupacidn gue, en caso da
do, muestra con uno dc los dos dtomos de nitrdgeno,
mediante los cuasles se une, un enlace C=il comin o
junto con egios dos dtomos de nitrdgeno y un radical
oxalilo, gue asimismo los unc, un anillo de cinco
niembros, y gue se puede transformer on un radical
carbonilo, esta se transforma, bajo eliminacidn de

ua doble enlsce C=lf en caso dado existente, en el
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radical carbonilo ¥y, si se desea, en un compuesto
obtenido con un dtomo de nitrdgeno que lleve hidré-
geno, tal dtomo de hidrdgeno se sustituye por un
resto orgdnico.,
' En un material de partida de férmmla ITI
6 IV significa un radical Y o %, en primer lugar, un
radical carboxilo funcionalmente modificado que con-
tiene mu agrupacidén carbonilo, tal como por ejemplo
un radical carboxilo esterificado, por ejemplo, el ra
dical carbo-alcoxi inferior- é carbo-alquilo inferior-
mercapto, un radical haldgenocarbonilo, tal como
un radical clorocarbonilo o el radical carbamilo.
Un compuesto en el que Z, en especial sin embargo Y,
significa vn radical 4cido sulfénico como sal, es
una sal de metal, especialmente una sal de metal al-
calino de un compuesto con un radical dcido sulfdénico
como resto Y 6 Z. La reaccidn de un compuesto, con=-
teniendo uno de los radicales carboxilo libres o
funcionalmente modificados, arriba mencionados, con
el compuesto que lleva un radical amino o bien un
radical hidrazino, o el correspondiente derivado de
deido W-sulfénico, se realiza segin métodos en si
conocidos, por ejemplo bajo ausencia o, preferentemen—
te en presencia de un diluyente, si es necesario ba-
jo enfriamiento o especialmente bajo calentamiento,
bajo presidn atmosférica o bajo presidn mds elevada
y/0 en la atmdsfera de un gas inerte.

. Los productos de partida de la f£6rmula
IV, en la que Z y Zl representan juntos un radical

carbonilo, son compuestos de isocianato. La reaccidn



de tales compuestos con el material de partida de
hidracina de férmula III se efectua segin metodos
en si conoceidos.
Unes agrupacidn A transformable en wn ra-
5. dical carbonilo es, por ejemplo, un radical tiocar-
bonilo o el radical iminometileno, as{ como un ra-
dical mercaptometilidino eterificado, enlazado con
uno de los dos dtomos de nitrégeno por un doble en-
lace C=ll, en el cual un radical mercapto eterifica-
10, do representa un radical mercapto eterificado, por
ejemplo, por restos alifdticos, tal como restos de
alquilo inferior, o aralifdtico. Junto con los dos
dtomos de nitrdgeno, mediante la cual se wne, ¥y wn
resto oxalilico que asimismo une estos dos, puede
15, representar la agrupacidén un radical carbonilo for-
mador de un resto de dcido N,N’-parabdnico.
Ll radical A se transforma en el redical
carbonilo en forma en si conocida, bajo supresidn
de un dohle enlace C=N en caso dado existente, por
20, ejemplo mediante hidrdélisis, tal como tratamiento
con agua. La hidrdélisis se efectia en la forma usueal,
en caso dado en presencia de agentes de oxidacidn,
tales como agua oxigenada, (en caso de que la agru~
pacidn A representa un radical tiocarbonilo, preferen
25, temente en presencia de un agente alcalino, tal como
un hidrdéxido de un metal alcalino) o de decido nitro-
g0 y/o de agentes aceptores de azufre, tales como
6xido de plomo o de mercurio.
Fn un compuesto obtenido con un 4tomo de

30, nitrdgeno que lleve hidrdgeno se puede sustituir
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tal stomo de hidrdgeno segin métodos en si conocidos
por un resto orgdnico, especialmente alifdtico o ara-
lifatico,por ejemplo mediante tratamiento con un alcohol
alifdtico o aralifdtico esterificado, capaz de reaccidn,
tal como con un haluro o sulfato alifdtico o aralifdti-
co, preferentemente formando previamente una sal, por
gjemplo una sal de metal alcalino del compuesto obteni-
do,

Los materiales de partida empleados en el pro-
cedimiento de arriba son conocidos o se pueden obtener
segun métodos conocidos. Asi se obtienen por ejemplo los
compuestos de las férmulas IIIm y IV en las que Y 6 2
significan un radiecal carboxilo libre o funcionalmente
modificado,que contiene la agrupacién carbonilo, median
te tratamiento de un conpuesto de férmula III 6 IV, en
la que ¥ 6 Z significan un dtomo de hidrdégeno, con un
derivado adecuado del dcido carbbnico, tal como fosge~
no, un halogeno-formiasto de alguilo inferior, un iso-
cianato de metal alcalino uw otro medio adecuado.

Los materiales de partida con los radicales
sulfénicos Y o % lirados al nitrdégzeno, o sus sales, se
obtienen preferentemente como productos intermedios en
la obtencidn de los compuestos de hidrazina o bien amino
gue representan los compuestos de partida III y IV, por
ejemplo mediante veduccidn de los correspondientes con-
puestos nitro o nitroso con wna sal de bisulfito.

Los materiales de partide de la férmula V
se pueden obtener por cjemplo segin el procedimiento
arriba descrito sustituyendo los materiales de partida

oxigenosos por los correspondientes andlogos de azufre,
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Segiin las condiciones del procedimiento y

los productos de partida se obtienen lag substancias
finales en forma libre o en forma de sus sales., Estas
dltimas se pucden transformar, segin métodos en si
conocidos, cn las bases libres, por ejemplo mediante
tratamiento con medios alealinos o con intercambiado-
res de iones, o en otras sales, por ejemplo mediante
tratamiento con intercambiadores de iones o con sales,
esvecialmente con aquellas de dcidos orgédnicos con
metales. De los bases se pueden obtener las sales de
adicidn de deido seqin métodos en si conocidos median
te reaccidn con deidos orgdnicos o inorgdnicos, espe—
cialmente con aguellos que son adecuados para la for-
macién de sales no tdéxicas de aplicacidén farmaceidtica.
Acidos adecuados son, por cjemplo, los dcidos inorgd-
nicos tales como los hidrdcidos, tales como el dcido
clorhidrico o el dcido bromhidrico, los dcidos sulfi~
ricos, los dcidos fosféricos, el dcido nitrico, el
deido perclérico, asi como los dcidos orgdnicos, por
ejemplo, los dcidos carboxilicos o sulfdnicos alifd-
ticos, aliciclicos, aromdticos, aralifdticos o hete-
rociclicos, tales como el dcido acético, pivdlico,
glicélico, ldctico, mdlico, tdrtrico, glucuroico, ci-
trico,malelco, hidroximaleico, benz01co, p-aminoben~
zoico, antranilico, p-hldrox1benz01co, salicilico, 2~
acetoxibenzoico, p-aminosalici{lico, amboico, netano-
sulfénico, etanosulfénico, hidroxietanosulfénico, eti-
lensulfdénico, halogenobencenosulfdnico, toluenosulfd-
nico, naftalinsulfénico, N-ciclohexilsulfdminico o

sulfanilico, asi como el dcido ascérbico, la metioni-



50

10.

15.

20.

25,

30,

na, el triptofano, la lisina o la arginina.
Estas y otras sales de los nuevos compues-

tos, tales como por ejemple, los picratcs, los picro-

“lonatos, los flavianatos o las sales con los dcidos

cloroplatinico, fosforotungsténico, fosforomolibdénico
o de Reinecke, se pueden emplear tambierl para la limpie
za de los compucstos obtenidos, preparandbélas estas
sales, separdndolas y de éstas liberando los compuestos
libres o preparando las sales deseadas. Debido a la es
trecha relacidn entre los nuevos compuestos en Torma
libre y en la forma de sus sales se :entenderdn en 1o
anterior y a continuacidn bajo los compuestos libres o
las sales, segun sentido y finalidad, en caso dado tan
bién las sales correspondientes o bien los compuestos
libres,

La invencidn comprende también aquellas va-
riaciones del procedimiento en la cual un compuesto,
formado en cualquier etapa como producto intermedio, se
emplea como material de partida y se realizan las eta-
pas del procedimiento que faltan, asi como también aque
llas segtn las cuales los materiales de partida se for
men bajo las condicionecs de reaccidn, o los componen-
tes de la reaccidén se emplean en forma de sus deriva-
dos, tales como por ejemplo de sus sales. Asi se puede
uno de los dos componentes de la reaccidn formar en pre
sencia del otro de un producto intermedio, reaccionan
do por ejemplo dos compuestos de las férmulas III y IV,
en las que Y y Z significan dtomos de hidrdgeno, con
fosgeno, y obtener el compuesto deseado sin el aisla—

miento de uno de los materiales de vartida de férmulas



5e

10.

20.

25,

30.

III 6 IV formados.

Ademds comprende la invencién asimismo los
nuevos productos intermedios o los materiales de par—
tida de los cuzles en el nrocedimiento se emplean
preferentenente aguelleos que conducen a sustancias fi-
nales mis arriba destacadas como preferentes.

Los compuestos de la presente invencidn sec
pueden emplear por ejemplo en Lforma de preparagos far—
macéuticos pars administracidn enteral, por ejemplo
oral o parenteral; estos coniienen los nuevos compueg
toc en mezcla con un mateirial excipiente gblido o 1i-
gquido, orgdnico o inorgdnico, de aplicacién farmacéuti
ca. Los preparados se pueden vresentar en forma sdéli-
da, por ejemplo como cépsulas, tabletas, grageas o susg
pensiones, o en forma licuida, por ejemplo'bomo solu~-
ciones o sugpensiones., Lxcipientes adecuados son por
ejemplo las féculas, tales como la fécula de maiz, tfi

1

&0 0 arros, azicar, por cjemplo la lactosa, la glu-

Q

cosa 0 la sucrosa, el dcido estedrico o las sales del
nicmo, por ejemplo sl eztearato de magnesio o de cal-
cio, el alcohol estearilico, el talco, la goma, el
trasacanto, el agra el propilen glicol o los polial-
quilén glocioles. La cantidad y la clase de los mate—
riales excipientes pueden ser muy variados y depende,
entre otros, de¢ la constitucidén de los preparados o de
los métodos de: sw preparacidn. Si es necesario contic-
nen los nreparados otros adyuvantes, tales como agen—
tes de conservacidn, estabilizacidn., Asimismo pueden
contener otras substancias de aplicacidn farmacoldgi-

Cle
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Los preparados se obtienen segin los pro-
cedimientos convencionales, por ejemplo preparando
ung mezcla, un sranulado o una solucidn.

ILa invencidn se describe con mds detalle
en los ejemplos sigulentes, Las temperaturas se indi-
can en grados centigrados.

Ejemplo 1 - , ‘

Una mezcla de 9,6 g de 3,5-bis-trifluor-
metil-fenil-hidrazina en 15 cc de éter se mezcla, en
porciones, con una solucidn de 2,4 g de metilisocia~
nato en 15 cc de éter. Ha mezcla se deja reposar du-
rante la noclie a temperatura ambiente y el disolvente
Se evapora. El residun se calienta durante 30 minutos
a 60-702, se tritura con éter de petrdleo y se filtra;
el 1-(3,5-bis~trifluormetil~fenil)~4-metil-semicarba-

zida de férmula

rC
0

~NH~NH~C~NH—CH3
r.C

funde, despuds de recristalizar en una mezcla de
acetato de etilo y hexano a 216~2189._

In forma similar se obtiene, mediante se-~
leccién de los materiales de partida apropiados:

Ia 1-(3,5-bis~trifluormetil-fenil)-4-etil-
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semicarbazida; p.f. 184-1862, después dé recristalizar
en uvna mzcls de dter y hexano; ¥y

Ie 1-(3,5-bis~triflvormetil-fenil)-4-n-butil-
semicarbazida, p.f. 131-1322, después de recristalizar
en una mezcla de accltona y hexano.

Ejemplo 2 - , )

Una solucidu de 2,4 g de 3,5-bis-trifluormetil-
fenil-hidrazina en 10 cc de etanol y 2 cc de dcido
clorhidrico concentrado se mezcla con 1,2 g de ciana-
to de potasio en 5 cc¢ de agua y se hierve durante 30
minutos al reflujo. Después de agregar agua se preci-
pita el producto, se f£filtra y se tritura con hexano;
después de recristalizar en una megzcla de acetona y
hexano funde el 1-(3,5-bis~trifluormetil-fenil)-semi-

carbazida de férmula

rzj
Q

3 0
1}
—\“IH—I‘TH—C-NH2
r.C
3
a 205-2062,
Ejemplo 3 -

Una solucién de 2,4 g de 3,5-bis~trifluor-
metil-fenil-hidrazina, 2 g de trietilamina y 1,2 g
de cloruro de N,N-dimetil~carbamilo en 10 cc de tolue
no se calienta durante 30 minutos bajo reflujo., EL
disolvente se destila bajo presidn reducida y el re-
siduo se recoge en cloruro metilénico,se lava con del

do clorhidrico diluido y después con agua, y la solu-
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cién se seca y se evapora. Bl residuo se recristaliza

dos veces en una mezcla de acetaro de etilo y hexano;

- el 1-(3,5-bis=trifluormetil-fenil)-4,4-dimetil-semi-

carbazida de férmula

F3C

0
. OH
“NH-TH~C~IT
CH

F.C

funde a 205-206¢,
Ejemplo 4 - ‘ )

Una solucidn de 3,6 g de 3,5-bis-trifluor-
metil-fenilhidrazina y 1,9 g deisocianato ciclohexili-
co en 25 cc de benceno se hierve durante 2 horas bajo
reflujo y la mezcla de reaccién se concentra entonces
a un pequefio volumen. Después de diluir con hexano se
gsepara por filtracién el material sélido y se recrista-
liza en una mezcla de acetona y hexeno; se obtiene
asi el 1-(3,5-bis-irifluormetil-fenil)-4-ciclohexil-

semicarbazida de férmula

© 0

. "
O “NH-NH~-C-NH-
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que funde a 142-1432, ‘

Bn igual forma se obtiene, mediante Be-
leccién de los materiales de partida adecuados, el
l—(3—trifluormetil—fenil)-4—metil—semicarbazida, que,
después de recristalizar en etanol acuwoso, funde a
129-131¢.

Ejemplo 5 - )

Uno. solucién de 0,57 g de isocianato me-
tilico en 10 cc de benceno se vierte a 2,1 g de 2-clo
ro-5-trifluormetil-fenil-hidrazina, con lo cual se
produce una reaccidn exotérmica y se precipita un
material sélido, Decpvués de calentar durante 2 horas
en el bafio llaria se evapora el disolvente y el resi-
duo se¢ triivura con hexano y se separa por filtracidn.
Mediante recristalizacién se obtiene el 1-(2-cloro-
5-trifluormetil-Ffenil)=4-metil-semicarbazida de f£ér-—
nuls ‘

C
H3

~NH~NH-C~1TH-CH
" 3

0

.

1
que funde a 169-171%2,

En igual forma se obtienen, mediante
seleccién de los vroductos de partida adecuados, los
compucstos sigulentes:

31 1-(4-cloro=3~trifluormetil-fenil)—4-
nmetil-semicerbazida; p.f, 198-1992 después de recris

taligar en une mezcla de acetona y hexano;
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£l 1-(4~cloro—2~trifluormetil—fenil)—4-metil—
semicarbazida, p.f. 155-1572 después de recristalizar
en una mezcla de acetona y hexano.

Ejemplo 6 ~ _

20 g de 1-(3,5-bis~trifluormetil-fenil)-4-
netil-tiosemicarbazida sc mezclan con 130 g de fécu=-
la de maiz. La mezcla se mezcla con una pasta de 30 g
de fécula de maiz y 100 g de agua destilada y se ama-
sa, se granula y se seca a 452, Al granulado se agre-
ga una mezcla de 14 g de talco y 6 g de estearato de
magnesio, y esto se mezcla intimamente y se elabora
a tebletas que contienen 0,05 g 6 0,25 g del producto
activo,

Ejemplo 7 & )

20 g de 1~(3,5-bis-trifluormetil-fenil)- semi-
carbazida se mezclan bien con 130 g de fécula de maiz.
La mezcla se mezcla con una pasta de 30 g de fécula
de maiz y se amasa,se:granula y se seca a 452, Al
granulado se le agrega una mezcla de 14 g de talco y
6 g de estearato de magnesio y esto se mezcla inti-
mamente y se elabora a tabletas que contienen 0,05 g

6 0,25 g del producto activo.
Ejemplo 8 ~ '

Una mezecla de 1,3 g de 2~frifluormetil-fenil-
hidrazina y 0,63 g de isocianato metilico en 15 cc
de benceno se calienta durante 2 horas en el bailio Ha-
ria y después se tritura con hexano., El producto crig
talino se recristaliza en una nezcla de acetona y hexa
no. Bl l-(2-trifluormetil-Ffenil)-4-metil~semicarbazi-

da asi obtenido, de férmula
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~NH-NH-C-NH~CH

funde a 144-1452,

En igual forma se obtiene, seleccionan-
do los productos de partida adecuados, el 1l-(4-tri-
fluormetil-fenil)=-4-metil-senicarbazida que, después
de recristalizar en una mezcla de acetona y hexano,
funde a 161-163¢,

Ejemplo 9 - ' _

Una solucién de 3,6 g de 3,5-bis=trifluor
metil~fenil-hidrazina y 1,6 g de isocianato 2-cloro-
etilico en 25 cc de éter seco se agita durante 2 ho-
ras a temperatura ambiente y después se evapora. El
residuo se tritura con hexano, se separa por filtra-
cién u se recristaliza en una mezcla de acetona y
hexano; el 1-(3,5-bis-trifluormetil-fenil)-4-(2-clo~
roetil)~-semicarbazida de férmula

F.C 0

u

-NH-NH—C-NH—CH2~CH2-C1

funde a 166-167¢,
£l 1-(3,5-bis-trifluormetil-fenil)—4~( 3~
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cloropropil)-semicarbazida se puede obtener mediante
seleccidén de los productos de partida adecvados en
igual forma; funde, después de recristalizar en une
mezela de cloroformo y hexano a 106-1082,

Ejemplo 10 - '

Una solucién de 3 g de 3,5-bis-trifluor-
metil-fenil-hidrazina en 5 cc de deido acético, que
contiene 1 g de cianato de potasio, se calienta Guran
te 30 minutos en el bafio de vapor. Después de agregar
agua se precipita el producto y se separa por Bltra-
cidn; después de recristalizar en una mezcla de ace-
tona y hexano funde el 1-(3,5-bis-trifluormetil-fenil)-
gemicarbazida a 205-2062; es idéntico al producto que
se obtiene segin el procediniento del ejemplo 2.

NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de.realizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que las disposiciones
anteriormente indicadas son susceptibles de modifica-
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundamental. También se hace congtar que el invento
corresponde a uwnas solicitudes de Patente presentadas
en Suiza, con fecha 11 de agosto de 1866, bajo el
nimero 11587/66, el 20 de septiembre de 1966, ninmero
13570/66, y el 23 de junio de 1967, acogiéndose por
tanto a los beneficlios que conceden los Convenios In-~
ternacionales en vigor, siendo lo que constituye la
esencia del referido invento y por lo que se solici-
ta Patente de Invencidn por 20 afios en Espafle sobre:
"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR SEEICARBAZIDASY, carac-
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terizdndose por lo sisuiente:
12,- Procedimiento para preparar semicar-
bazidas, de Lérmula genera} I:
0

L

(D),

A R L ST
Ar=lly—-C Ii. Rl

Fid
2
en la que Ar significa un radical fenilo conteniendo
como minimo un radical trifluormetilo, Hy un radical
hidrazo, ¥ cada uno de los radicaleg Rl ¥ R2 un 4o~
1o de hidrdseno o un resto orgénico? 6, si se toman
juntos, un resto orgdnico bivalente, y sus sales, ca-

racterizado vorgue los compuestos de férmulas IIT y IV

Ar-Hy=-Y v Z-?-Rl
4y
(III) (Iv)

en las que uno de los radicales Y y Z significan un
dtomo de hidrdgeno, un radical 4cido sulfdénico libre
o como sal, y el otro un radical carboxilo libre.o
Tuncionalnente modificado, que contiene la agrupaqién
2’ §
cuando Y sigpnifica wn dtomo de hidrdégeno o un radical

carbonilo, ¥y Zl tiene el mismo significado que R

deido suliénico libre o como sal junto con % forme
también un radical carbonilo, o las sales de los
mismos, se hacen reaccionar entre si, o en un compues

to de Torimla V
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i, (V)

~en la que A significa una agrupacidn, que en cago da-—

do muestra con uno de los dogs ditomos de nitrdgeno, me-
diante los cuales se une, un enlace C=N comin o jun-
to con estos dos dtomos de nitrégeno y un radical, que
asimismo los une, un anillo de cinco miembros, y que
se puede transformar en un radical carbonilo, ésta se
transforma, bajo eliminacidn de un doble enlace C=H,
en caso dado existente, en el radical carbonilo y, si
se desea, en un conpuesto obtenido con un dtomo de ni-
trégeno, que lleve hidrdgeno, tal 4tomo de hidrdgeno
se sustituye por un resto orgédnico, y/o los compuestos
obtenidos se transforman en sus sales o las sales ob=-
tenidas en los compuestos libres o en otrasg sales.
28,~ Procedimiento sesin la reivindica-
cidn 18, caracterizado, porque los compuestos de f£ér-

mulas IIT y IV, en las que Y,% y Z, tlenen los signi-

1
ficados seflalados mds arriba, se hacen reaccionar entre
si y, si se desea, en un compuesto obtenido con un
dtomo de nitrdgeno que lleva hidrdgeno, tal dtomo de
hidrdgeno se sustituye por un resto orgdnico, y/o los
compuestos obtenidos se transforman en sus sales o las
gales obtenidas en log compuestos libres o en otras
sales,

38,~ Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 12 y 28, caracterizado porque Y é 2 en
los materiales de partida significa un radical carbo-

xilo esterificado, un radical haldgeno-carbonilo o el
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8,~ Procedimiento segin una de las
reivindicaciones 18 y 22, caracterizado porgue el
material de partida que contiene un radical 4cido
sulfdnico como sal Y & Z significa una sal‘de metal
alcalino del material de partida que contiene un
radical dcido ‘sulfénico Y 6 Z.

&,~ Procediniento segin una de las
reivindicaciones 18 y 28, caracterizado porgue un
naterial de partida de férmula IV, en el cual Z ¥
4y estdn tomados Jjuntos, significa un compuesto de
isocianato.

62,- Procedimiento segin la reivindi-
cacidén 12, caracterizado porque en un material de
partida de férmula V el radical A representa un ra-
dical tiocarbonilo o un radical iminometileno, ©
un radical mercaptometilidino eterificado enlagzado
con unoc de los dgs dtomos de nitrégeno mediante un
doble enlace C=N, o un radical carbonilo gue forma
junto con los dos dtomos de nitrdgeno unidos por é1
¥y un resto exalilioo que asimismo une a estos, un
resto de dcido N,N -parabdnico,

8,~ Procedimiento segin la reivindica-
cidén 68, caracterizado porque la agrupacidn A se
transforma mediante hidrdlisis'en el radical carho-
nilo.

2,~- Procedimiento segun una de las
reivindicaciones 628 y 72, caracterizado porque la
hidrélisis se efectia en vpresencia de un agente de

oxidacidén y/o de un agente aceptor de azufre,
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92,~ Procedimiento segin wna de las reivin-~

dicaciones 12 y 68482, caracterizado porque un ra-
dical tiocarbonilo, representador de la agrupacidn
A, se transforma en un radical carbonilo mediante
hidrélisis en vresenciar de agua oxigenada y de un
medio alcalino.

108.— Procedimiento segin wna de las reivin-
dicaciones 12 - 98, caracterizado porque en un com-
puesto obtenido con un 4tomo de nitrdgeno portador
de hidrdégeno el dtomo.de hidrdgeno se sustituye me-—
diante tratamiento con un alecohol alifdtico o ara-
lifdtico esterificado, capaz de reaccidn.

118,- Procedimienfo segin una de las reivin-
dicaciones 18-10¢, caracterizado porque sc emplea
como material de partida un compuesto que se obticne
en cualquier etapa del procedimiento como producto
intermedio y se efectdan las etapas del procedimien-
t0 que faltan o el procediniento se interrumpe en
cualquier etapa.

128,~ Procedimiento segin una de las reivin-
dicaciones 12 -~ 118, caracterizado porque los ma-
teriales de partida se forman bajo las condiciones
de reaccidn o se emplean en forma de derivados del
mismo.

132,- Procedimiento secgin una de las reivin-
dicaciones 1% -~ 122, caracterizado pnorgque se prepa-

ran los compucstos de férmula ITa
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~HH-H-C-Ti-R, * (1Ia)
|

\NZ

’

Q
E%Y
2

(®)

4 sus sales, en la que R significa un dtomo de hi-
drdégeno, un dtomo de cloro o wn radical trifluorme-
tilo, n el numero entero 1 6§ 2, cada uno de los radi-
celes Ryy 7 L,y wn dtomo de hidrdgeno, un radical
alauilo, ur radical nlguenilo, un radicel fenilo, en
caso dado sustituido, o un radical fenil-alquilo in-
forior, on caso dado sustituido en el nicleo fenili~
CO.

142,~ Procedimiento segin wna de las rei-
vindicecioncs 12 y 33-122, caracterizado porque se
preparan los comuucstos de la férmmla Ila segin la
rinindiQacién‘ISE 0 las sales del nismo, en el-gue
Ry n, Rl, v 32, tienen el significado indicado en la
reivindicacidén 13&, y Rl, ¥y Rz,, cuando se toman Jun-—
to, significa wn radical alquileno inferior con 42-78
dtomos de carbono.

15&,~ Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 12-122, caracterizado porque se prepa-~
ran log coumpuestos de la férmula Ila segin la reivin-
dicacidn 132, ¢ las sales del mismo, en ¢l que R y n

tienen el significado indicado en la reivindicacién
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138, ceda uwno de los radicales Rl, v R2, gignificanun
dtomo de hidrdgeno, un radical alquilo inferior, wn

radical alquenilo inferior, un radical fenilo, en caso

. dado sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior,

haldgeno y/o trifluormetilo o un radical. fenil-alguilo
inferior, sustituido, en caso dado en el nicleo feni-
lico por alquilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno
y/o trifluormetilo.
162,~ Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 12 y 38-122, caracterizado porque se pre-
paran los compuestos de férmula IIa sesin la reivindi-
cacién 132, o las sales del mismo, en el que R y n
tienen el signrificado indicado en la reivindicacidn
138 y cada uno de los radicales Rl, ' Rz, ticenen el
significgdo. indicado en la reivindicacidn 158 y Ry ¥
Rz, cuando se tomen Jjuntos, representan wn radical al-
quileno inferior con 4-7 &tomos de carbono.
178.~ Procedinmiento segin una de las rei-
vindicaciones 18-122, caracterizado porgque se preparan
los compuestos de férmula IIb
CI"3
0

"

~NH-NH-C-NH-R,,, (IIb)

(R)n-l

0 sus sales, en el que R significa un dtomo de hidré-

geno, uvn dtomo de cloro o un radical trifluormetilo,
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un dtomo de hidrdge-

n el mimero entero 1 6 2 y R,
no un radical algquilo inferior o un radical algqueni-
lo inferior,

108,~ Procedimiento segin una de las
reivindicaciones 12 -~ 128, caracterizado porque se
preparan log compuestos de férmula IIb segin la rei-
vindicacidn 178, o las sales del mismo, en el que
R yn tienen el significado indicado en la reivin-

dicacidén 172 y R,, significa un 4tomo de hidrégeno

2"
0 un radical alguilc inferior o un radical alqueni-
1o inferior, gue preferentemente contiene hasta mé-
ximo 7 &tomos de carbono,

192,- Procedimiento segin una de las
reivindicaciones 12 - 178, caracterizado porque se
sreparan la 1-(3,5~bis-trifluormetil-fenil)-~4-metil~
senicarbazida o una sal de la misma.

202,~ Frocedimiento segin una de las
reivindicaciones 18 ~ 98, 112 y 128, caracterizado
porque se prepara la 1-(3,5-bis-trifluormetil-fenil)-
semicarbazida o una sal de la misma.

2l8,~ "Procedimiento para preparar se-
micarbazidas, tal y como queda sustancialmente des-
crito en la presente kemoria .

¥gta Memorla consta de veintisiete
hojas, escritas a mdgquine por una sola cara.
CIBA SOCIETE ANONYME,

Madrid _}g_..g....
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