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I N V E N C I O N

por  "METODO DE PREPARACION DE UN NUEVO AGESTE BACTERIOS!ATICO" 
a  f a v o r  de l a  ra z ó n  s o c i a l ,  D ro g a s , V acunas y S u e ro s , S .A . 
DROVISA, y  Don Romeo J u s t o n i ,  de n a c io n a l id a d  e s p a ñ o la  e 
i t a l i n a ,  r e s p e c t iv a m e n te ,  d o m ic i l ia d o s  en B a rc e lo n a , c a l l e  
C o n d a l, n3 3! l s  .

MEMORIA DESCRIPTIVA

Es c o n o c id a  l a  a c c ió n  in h ib i d o r a  que t i e n e  e l  á c id o  
p . - a m i n o - s a l i c i l i c o  so b re  e l  b a c i lo  de K och. Tam bién se  sab e  
que a lg u n a s  t io - s e m ic a rb a z o n a s  de a ld e h id o s  a ro m á tic o s  p o seen  
i d é n t i c a  a c c ió n .  l a  p r e s e n te  in v e n c ió n  s e  r e f i e r e  a  l a  p re p a  

5 . r a c ió n  de una  n u ev a  s u s t a n c i a  que c o n t i e n e ,  d e n tro  de su  mo­
l é c u l a ,  s im u ltá n e a m e n te , lo s  g ru p o s de l a s  t io - s e m ic a rb a z o n a s  
a c t i v a s  y l o s  d e l  p . - a m i n o s a l i c i l i c o ,  e x c e p to  e l  c a r b o x i lo .
Se t r a t a  de l a  t io - s e m ic a rb a z o n a  d e l  a ld e h id o  p a r a - a m in o - s a l i  
c i l i c o ,  a  l a  c u a l  se  h a  r e f e r i d o  JUSTONI ( I I  Fárm aco,í?, 165, 

1 0 . 1 9 5 0 ) .
La p r e p a r a c ió n  de e s t a  s u b s t a n c ia  r e v i s t e  p a r t i c u l a ­

r e s  d i f i c u l t a d e s ,  a  c a u s a  de que e l  a ld e h id o  p a ra -a m in o - s a l i ;  
c i l i c o  d e l  que s e  p o d r ía  p a r t i r ,  e s  muy d i f í c i l  de e l a b o r a r ,  
deb id o  a  s u  e s c a s a  e s t a b i l i d a d .

1 5 . L a p r e s e n te  in v e n c ió n  t i e n e  p o r  o b je to  u n  p ro c e d im ie n



#

5 .

10.

197479to  de o b te n c ió n  de l a  t io - s e m ic a rb a z o n a  d e l  a ld e h id o  p a r a -  
- a m i n o - s a l i c i l i c o ,  s i n  que e s t e  a ld e h id o  in te r v e n g a  como in  
t e r m e d ia r io .

E l  p ro c e d im ie n to  c o n s i s t e ,  e s e n c ia lm e n te ,  en  p a r t i r  
d e l  a ld e h id o  p - n i t r o - s a l i c i l i c o ,  t r a n s f o r m a r  e s t e  a ld e h id o  
en  l a  t io - s e m ic a r b a z o n a  c o r r e s p o n d ie n te ,  p o r  c o n d e n sa c ió n  
con l a  t i o - s e m ic a r b a c id a  y ,  p o r  ú l t im o ,  r e d u c i r  e s t e  p rodu c  
to  in te rm e d io  p a ra  t r a n s f o r m a r  su  g rupo  n i t r o  en  g rupo  am ino.

Las r e a c c io n e s  s u c e s iv a s  pueden  p e p r e s e n ta r s e  d e l  mo 
do s i g u i e n t e :

CHO

NOg

NHg-NH-CS-NHg

QH=N-NH-CS-NH
\  -OH 2

r e d u c c ió n  --------------^

0H=N-0S-NH^
)

NHg

- Se o b t ie n e  a s i ,  i n d i r e c ta m e n te ,  l a  t io - s e m ic a rb a z o n a
d e l  a ld e h id o  p - a m i n o - s a i i c l l i c o ,  cuyo pun to  de f u s i ó n ,  cuando e s  p& 
r i s im o ,  e s té , e n t r a  229 -231°C . p r e v ia  d e sc o m p o s ic ió n .

E l  a ld e h id o  p - n i t r o - s a l i c i l i c o  que s i r v e  dé pun to  de 
20. p a r t i d a  puede s e r  p re p a ra d o  seg ú n  e l  co n o c id o  m étodo d e s c r i t o  p o r  

S e g e s s e r  y G a lv in  ( J .  Am. Chem. S o c .6 4 ,2 8 5 ,1 9 4 2 )
E l  p ro c e so  de re d u c c ió n  m e d ia n te  e l  c u a l  e l  g rupo  n i  

t r o  de l a  t io - s e m ic a r b a z o n a  in t e r m e d ia r i a  e s  t r a n s fo rm a d o  en  grupo  
am ino, debe l l e v a r s e  a  cabo p o r  t r a ta m ie n to  con a g e n te s  r e d u c to r e s  

25< a l c a l i n o s ,  p o r  e je m p lo , p o r m edio d e l  h i d r o s u l f i t o  s ó d ic o ,  o p o r e l  
h id ró g e n o , en m edio a l c a l i n o  y en  p r e s e n c ia  de un c a t a l i z a d o r  de l a  
h id ro g e n a c ió n  como e l  n i c k e l  R aney, e l  p l a t i n o  o e l  p a l a d io .

A c o n t in u a c ió n  se  da  un  e jem p lo  p r á c t i c o  de a p l i c a ­
c ió n  d e l  p ro c e d im ie n to , de a cu e rd o  con l a  P a te n te  que s e  p id e .  En 

3 0 . e s t e  E jem plo  l a s  p a r t e s  que s e  in d ic a n  l o  so n  en  p e so .



EJEMPLO t 9747^
Se han  d i s u e l t o  1 6 .7  p a r t e s  de a ld e h id o  p - * n i t r o - s a l i  

c i l i o o  en c a n t id a d  s u f i c i e n t e  de ag u a  h i r v i e n d o .  A e s t a  s o lu  
c ió n  c a l i e n t e  s e  añaden  10 p a r t e s  de t i o - s e m ic a r b a c id a  ( 10% 
de e x c e s o ) .  Se o b t ie n e  in m e d ia ta m e n te  un  a b u n d an te  p r e c i p i t a  
do a m a r i l lo  de t io - s e m ic a rb a z o n a  d e l  a ld e h id o  p - n i t r o - s a l i c i  
l i c o .  E s t e  p ro d u c to  f i l t r a d o  p r e v io  e n f r i a m ie n to ,  y s e c a d o , 
p r e s e n ta  un  p u n to  de f u s ió n  de 244- 245^ 0* con d e sc o m p o s ic ió n .

Se in t r o d u c e n  2 .4  p a r t e s  d e l  p ro d u c to  a s i  o b te n id o  
e n  50 p a r t e s  de agua  c o n te n ie n d o , e n  s o lu c ió n ,  3*5 p a r t e s  
de s o s a , c á u s t i c a .  E l  p ro d u c to  s e  d i s u e lv e  c o n f i r ie n d o  a  l a  
s o lu c ió n  un  in te n s o  c o lo r  r o j o .  A e s t a  s o lu c ió n  se  l e  añ ad en  
0 .9  p a r t e s  de t i o s e m ic a r b a c id a  y  s e  e le v a  l a  te m p e r a tu r a  a  
70°C . A e s t a  te m p e r a tu r a  s e  com ienzan a  a ñ a d i r  le n ta m e n te  6 

p a r t e s  de h i d r o s u l f i t o  de s o d io .  E l  l i q u id o  se  va  d e c o lo ra n d o  
de u n a  m anera  muy e v id e n te ,  pasando  d e l  r o jo  in te n s o  a l  n a r a n  
j a  c l a r o ,  p a ra  a c a b a r  en  a m a r i l l o .  Se e n f r i a  y s e  a c i d i f i c a  
c u id a d o sa m e n te , h a s t a  que m u e s tre  u n a  a c id e z  l i g e r a  a l  p a p e l  
de t o r n a s o l ,  con a c id o  s u l f ú r i c o  d i l u i d o .  E l  p r e c ip i t a d o  de 
u n  c o lo r  m arró n  c la r o  c o n s t i tu y e  e l  p ro d u c to  f i n a l  b r u to .
P o r c r i s t a l i z a c i o n e s  s u c e s iv a s  en  a g u a , se  o b t i e n e ,  en  e s ta d o  
pu ro  l a  t io - s e m ic a r b a z o n a  d e l  a ld e h id o  p .a m in o s a l i c i l i c o  o 
t io - s e m ic a r b a z o n a  o r t o - o x i - p .  a m in o -b e n z o ic o , que fu n d e  a  
229^C -231°C . con d e sc o m p o s ic ió n .

La in v e n c ió n ,  d e n tro  de s u  e s e n c i a l i d a d ,  p o d ra  l l e v a r  
s e  a  l a  p r á c t i c a  en  o t r a s  v a r i a n t e s  de e je c u c ió n  que l a  i n d i ­
cada  a  t i t u l o  de e je m p lo , a  l a s  que a l c a n z a r á  ig u a lm e n te  l a  
p r o te c c ió n  que s e  r e c a b a .  P o d rá , p u e s , c o n s t r u i r s e  en  c u a l ­
q u i e r  fo rm a  y tam año , em pleando p a r a  su  f a b r i c a c i ó n  lo s  m ate 
r í a l e s  más a d e c u a d o s : p o r  q u e d a r  to d o  é l l o  com prendido d e n tro
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N O T A

5.

10 *

1 5 .

20.

H echa l a  d e s c r ip c ió n  d e l  p r e s e n te  in v e n to ,  s e  d e c l a r a  
como n u ev as  y de p r o p ia  in v e n c i& n , l a s  s i g u i e n t e s  r e i v i n d i c a ­
c io n e s ,  h a c ié n d o s e  c o n s ta r  que l a  p r e s e n te  s o l i c i t u d  se  acoge 
a  lo s  d e rec h o s  de p r i o r i d a d  de l a  p a te n te  f r a n c e s a  n s  603*258, 
de f e c h a  17 de e n e ro  de 1951*

1 8 . -  M étodo de p re p a r a c ió n  de un  nuevo a g e n te  b a c t e -  
r i o s t & t i c o , c a r a c te r i z a d o  p o r  e l  hecho  de que en l a  e la b o r a  
c ié n  de u n a  n u e v a  s u b s t a n c ia  que c o n t ie n e  a  l a  v e z , en su  mo 
l é c u l a ,  l o s  g ru p o s c a r a c t e r í s t i c o s  de l a s  t i o - c a r b a z o n a s  
a c t iv a s  y  d e l  é c id o  p - a m i n o - s a l i c i l i c o ,  s e  p rá p a ra n  l a s  t i o -  
c a rb a z o n a s  d e l  a ld e h id o  p . a m i n o - s a l i c l l i c o  s i n  p a s a r  p o r  e l  
in te rm e d io  de e s t e  a ld e h id o ,  a  cuyo f i n  s e  p a r t e  como m a te r ia  
b a s e ,  d e l  a ld e h id o  p . n i t r o - s a l i c i l i c o  y s e  l e  t r a n s f o r m a  po r 
c o n d e n sa c ió n  de l a  t i o - s e m ic a r b a c id a ,  en  l a  t i o - c a r b a z o n a  
c o r r e s p o n d ie n te  y ,  p o r  d l t im o ,  s e  re d u c e  e s t e  p ro d u c to  í n t e r  
m edio p a ra  t r a n s f o r m a r  su  grupo  n i t r o ,  en g rupo  am ido , seg&n 
l a s  r e a c c io n e s  s u c e s iv a s  s i g u i e n t e s

CHO CH=N-NH-GS-NHg CH=NH-CS-NHg

¡L J NHg-NH-CS-NHg ^  re d u c c ió n ^J
NOg !NHg

2 8 . -  M étodo de p r e p a r a c ió n  de u n  nuevo a g e n te  b a c t e -  
r i o s t á t i c o ,  que com prende u n  p ro c e so  de r e d u c c ió n  m e d ia n te  e l25
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c u a l  e l  g ru p o  n i t r o  de l a  t io - s e m lc a r b a z o n a  in t e r m e d ia r i a  
s e  t r a n s f o r m a  e n  g rupo  am ido , r e a l i z á n d o s e  e s t a  t r a n s fo rm a  
c ió n  m ed ian te  a g e n te s  r e d u c to r e s  a l c a l i n o s , p o r  e je m p lo , e l  
h i d r o s u l f i t o  s ó d ic o  o e l  h id ró g e n o , e n  p r e s e n c i a  de u n  c a t a  
l i z a d o r .

36. -  M étodo de p r e p a r a c ió n  de un  nuevo a g e n te  b a o te -  
r i o s t á t i c o .

Seg&n s e  d e s c r ib e  y r e i v i n d i c a  en  l a  p r e s e n te  m em oria 
d e s c r i p t i v a ,  que c o n s ta  de c in c o  h o j a s ,  f o l i a d a s  y e s c r i t a s  a  
m áqu ina  p o r  u n a  s o l a  c a r a .

M ad rid , a  20 de a b r i l  de 1 9 5 1 .-  
p . a .  .......
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