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MBEIWORTA TESCRIPTIVA
sobre:

YProcedimiento para la obtencidn ds tiosmericurbazonsgh

SOLICITANT S FARBETPABRIKEN BAYER, domiciliados en

Leverkusen—-Bayerwerk, Alemania.

Hemos dGescubierto que los derivados O-fenflicos
de oxi-benzal-tliosemicarbazonas se distinguen por su efecto
particularmente intsnso contra la ftubsrculosis y gue pucden
ger relativamente bhien tolerados,

5. Adecuadanrente, ¢l miclso benzdlico del radical
fenoxi, puede en cste caso estar ocupado por sustituyentes
que aumentan =1 efecto terapéutico, tales como p. ej.,
haldgenog, grupos oxi, alcoxi, ariloxi, aciloxi, amino,
acilamino, alguilamino,alquilomercapto,alquilosulfénicos,

lo. carboxilo, carboxizlquilo, nitro y otros grupos. Ilos
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sustituyentes pueden presentarse ure vez, varias veces, O
tambien combinados, sstos sustltuyecntes pueden tarbien
estar contenicdos en el micleo benzdlico de los radcicales
oxibenzaldehidicos, donde el oxigrupo pucde ocupar
rosicidn "o¥, '"m" o bien "p" en relacidén con ¢l radical de
aldchido., Pero, tamblen puedsn desarrollar fuertes efectos
las fenoxi-benzaltiosemicarbazonas que no contengan los
sustituyentes citados.

8¢ puede reaelizar la preparacidn de lag tioseni-
carbazones en la forma usual, poniendo los correspondientes
aldchidos en reaccidn con tiosemicarbacida. #n lugar de los
eldehidos pueden emplearse tambien derivados funcionales
és los mismos, tales cowo acetales, acetatos, oxims,
hidrazonas, senicarbazonas y otros, Log compucstos obteni-
dos de acuerdo con la presente invencidn se distinguen,
aparie ae¢ su sficuacla contra tuberculosis y lepra, tambien

por su fuerte efocto neulralizsador de inflamscionss,

45'5 gzrs. do tiosemicarbacida se disuelven,
mediante calentamicnto, en 250 cm.cdb. de agua, agreszando
esta golucidn a una solucidn igualuente caliente de 110 grs.
de 4={4'-nitrofenoxi)-benzaldehido en un litro de alcohol.
Durante algunas uhorasg se hierve al roflujo en una atmdsfera
de dcido carbdnico, Despuds de enfriar se aspira el
producto de¢ reaccidn gue cmpieza ya en el calor g foruar
cristales. Se obtienc la tiosemicarbazona en abundante
rendimiento, en forma &c¢ un pelvo amarillo claro, insoluble
en agua, que funde a unos Z14¢ (.

De un modo andlogo s& pucden obtener DPe €Jey

las siguientes tiovemicarbazonas: 4-(2'-4'=diclorofcenoxi)-
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benzaltiosemicarbazona; 4-(2'-nitrofenoxi )-benzaltiosemi-
carbazona, con punito G- fusldn o 201¢ C.
BIBIPLO 2.

4~ (4'~acetaninofenoxi )=benzaldehido puede
obtenerse a partir de 4-(4'-nitrofenoxi )=benzzaldehido,mediante
reaccidn con solucidn de bisulfiito sddico v =cetilacidn.

El punto de fusidn se¢ encuentra aproximadamenie a 1l4e C,

255 grs, de este aldehido on 100 cm.cub. de matanol,
ge reunen con ura solucidn caliente ce ¢ grs, dc ticseulecarba-
cida =n 60 cm,cdb, de agua y se hierven al reflujo cespués
de haber adicioconado algunss gotas ¢z deldo acdtico glacial,
Pronto s¢ pregenta la precipltecidn &l producto de reaccidn,
ILa tiosemicarbazona aisleda es ingoluble en el agus y funde
hacia 2208 C. descovponidndose, Tambien podrd obtenerse sste
compuesgto mediante ultorior acetilacidn ae la 4= (4'=srinofenoxi,

benzaltiosemicartazona,

EJENPLO 3.

A 22'8 grs. ude 4=(4'-nctoxifenoxi )=benzaldehido en
160 cm, cub. d¢ metanol s agregs win solucidn calicnte ce
9 grs. de tiosermicarbacidas en 50 cm,cub., d¢ agua,hirviendo
la solucidn al reflujo, bajo decico carbdnico, despuds de
haber adicionado algsunas gotas ac deido acitico glacil,
Pronto smpiceza la separacidn del producto ds reaccidn, Iu tio-
gemicarbazona es incolors, insoluble en el ague y funde hacia
los 1742 C.
SIJENPLO. 4 o

9 grs. de tiosemicarbacida se disuelven mediante
calentamiento en 50 cmicib. dz aguae, sgregando la solucidn
de 23'2 ¢rs. de 4-(4'-clorofcenoxi )~benzaldenido en 180 cm.cub.

de metarol, hirviendo la meczcla durante algunas horas al
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refrigerador de reflujo, ¢ dv aoamevtc despuds de adiclionar
algunas gotas ¢c deido acdtico glacial. Al enfriar se separa
la tiosemicarbazonsa sl obtenida en forma d= agujas,aébil-
mente coloreadas, ingolubles en el zgue, pudiendo ser
recristalizada adecuadanmente en alconol., JPunto de fusidn
a unos 1722 ¢,

n forma andloga se »uucden obtener p.ecj., las
sigulentes tiosenmicarbazonasg:

4-Fferoxi=-benzaltiossmicarbazona, un polvo incoloro
que funde hacia los 142¢ ¢.; 3=(2'-4-dinitro )-fenoxi-
benzaltiosemicarbazona que r-presents un polvo amsrillo
gue funde g unos 228f ¢.; dExido difcvnilénicé-3-aldehido-
tiogemicarbazona, un pelvo incoloro que funcde hacia los
2269 C., ¥y 4-(3'=-5'=dinetilo )-fenoxi~-venzaltiosenicarbazona,
que funds a 1662 (. y se obtiene partiendo do 4-(3'-5'-
dimetilo )-fenoxi-~benzaldehido y tiosemicurbacida., H1 4~ (3'-
S5'=dimetilo )-feroxi-~benzaldshido se obtiene partiendo
de 4~-(3',5'-aimetilo)~fenoxi-nitrobenzol (aierve con 15 mm.
de presidn a 222¢ C..) aue, despuds ce su reduceidn a la
aminga, se transformwa, pasando por el niirilo, segdn
Stephens, en aldenido.

N_Oo T A

Descrita suficicentenente la natursleza del invento,
asi como la mancra dé rsalizarlo en ls prdetica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son suscuptibles de modificuciones ¢e detalle en cuanto no
alteren su principio fundamental. Tambien se hace constar
que el invento corresponde s una vatente progentada en
Alemania con fecha 27 de marzo de 1950, n2 F.1133 Ive/12 o ,

acogléndose,por lo tanto, a los beneficios que conceden los
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Convenios Internacionales en vigor y siendo lo gque constituye

la esencia del referido invento y Por lo que se solicita
Patente de Invencidn ,por 20 afos en Espafia: YPROCEDIMIEET
PARA LA OBTENCICN DR TIOSZIICARBAZONASY; caracterizdndose
105,  por lo siguiente:
l12,= Procedimiento para la obtencidn de tiosemi-
carbazonas, caracterizado porgue se obtienen los derivados
O-fenilicos de las oxi-benzal-tiosemicarbazonas,poniendo
en reaccidn derivados O-fenllicos de los oxibenzaldehidos
11c., 0 sus derivados funcionales, cun tiosemicarbacida, en cuyo
aso, el ndcleo benzdlico dsl radical O-fenflico o el
micleo benzdélico wsl oxibenzalcehido, o ambos rucleos,
rueden eventualuente llevar sustituyentes que favorecen
el sfecto terapdutico,

115, 22.= Procediciznto,seguin reivindicacidn 18,
caracterizado porgue dichos sustituyentes pueden presentarse
une vez, varias veces, o tambien combinados.

3%2.= Procediriento para la obtencidn de tiosemi-
carbazonag; tal y como guzda substancialmerte deserito en

120, la presente memoria, gue consgta de cinco hojas es?ritas a

mdguina por una sola cars.

Madrid, 6 de febrero 19511

“RBANFABRIKEN BAYERS
Per Poder de J. GO
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