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INVENCION

por "METODO DEV FPREPARACICN DE UN NUEVC AGEINTE }?;AGPERIOSTATICO"
a favor de la razbn social, Drogas, Vacunas y Sueros, SeA.
DROVISA, ¥y Don Romeo Justoni, de nacionalidad espafiola e
italine, respectivamente, domiciligdos en Barcelona, calle

gondel, n2 3, 1.

MEMORTA DESCRIPTIVA

Es conocida la accibn inhibidora gue tiene el fcido
pe-amino-salicilico sobre el bacilo de Koch. También se sabe
que algunas tio-semicarbazonas de sldehidos arombticos poseen
idéntica accibn. la presente invencibn se refiere a lg prepe
racibn de una nueva sustancia que contiene, dentro de su mo-
lécula, simulténeamente, los grupos de las tio-semicarbazonas
activas y los del p.-aminosalicilico, excepto el carboxilo.
Se trata de la tio-semicarbazone del aldehido para—amino-sali
cilico, & la cual se ha referido JUSTONI (Il Phrmaco,5,165,
1950). '

Lg preparacibn de esta substancis reviste particula-
res dificultades, a causa de que el aldehido para-amino-sali
cilico del que se podria partir, es muy dificil de elaborar,
debido g su escasa estabilidad.

La presente invencibébn tiene por objeto un procedimien



Se

10.

. 15.

20,

25,

30.

‘(/K -0H y -0H {

97479

to de obtencibn de la tio-semicerbazona del aldehido para-
-amino-salicilico, sin que este aldehido intervenga como in
termediario. |

E1l procedimiento consiste, esencislmente, en partir
del gldehido p-nitro-salicilico, transforﬁar este aldehido
en la tio-semicarbgzong correspondiente, por condensacibn
con las tio-semicarbacida y, por Gltimo, reducir este produc
0o intermedio pera transformar su grupo nitro en grupo amino.

Las reacciones sucesivas pueden pepresentarse del mo

do siguiente:

CHO UH=N—NH—CS—NH2 GH=N-CS-NH2

i

NH ,~NH~CSNE,, . reduccibn &
B S NH

woz

2

Se obtienc asi, indirectamente, la tio-semicarbazona
del aldehido p-amino-salicilico, cuyo punto de fusibn, cuando es pa
risimo, esth entra 229-231%. previa descomposicibn.

El aldehido p-nitro-salicilico que sirve deé punto de
partide puede ser preparado seglhn el conocido método descrito por
Segesser y Galvin (J. Am. Chem. Soc.64,285,1942)

El proceso de reduccibn mediante el cual el grupo ni
tro de la tio-semicarbazong intermedisria es transformado en grupo
enino, debe llevarse a cabo por tratamiento con agentes reductdres
alcalinos, por sjemplo, por medio del hidrosulfito sbédico, o por el

hidrbgeno, en medio alcalino ¥y en presencia de un catalizador de la

- hidrogenacibn como el nickel Raney, el platino o el paladio.

i continuacibn se da un ejemplo prhactico de aplica-
cibn del procedimiento, de acuerdo con la Patente que se pide. En

este Ejemplo las partes que se indican lo son en pessce.
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EJEMPLO

Se han disuelto 1l6.7 partes de aldehido pwnitro-sali
cilioco en cantidad suficiente de agua hirviendo. A esta sdlg
cibn caliente se afiaden 10 partes de tio-semicarbacida (10%
de exceso). Se obtiene inmedifitamente un gbundante precipita
do amarillo de tio-semicarbazona del aldehido p-nitro-salici
lico. Este producto f£filtrado previo enfriamiento, y secado,
presenta un punto de fusibn de 244-245°C. con descomposicibn.

Se introducen 2.4 partes del producto asi obtenido

" en 50 partes de sgua conteniendo, en soclucibn, 3.5 partes

de sosa_ cé&ustica. E1 producto se disuelve confiriendo a la
solucibn un intenso color rojo. A esta solucibén se le afiaden
0.9 partes de tiosgmicarbacida ¥ se eleva la temperatura a
7000. A esta temperatura se comienzan g éﬁadir lentamente 6
partes de hidrosulfito de sodio. El liquido se va decolorando
de una manere muy evidente, pamando del rojo intenso al naran
Ja claro, para acabar en amarillo. Se enfrla y se acidifica
cuidedosamente, hasta que muestre una gacidez ligera al papel
de tornasol, con &cido sulffirico diluido. El precipitado de
un color marrdn claro constituye el producto finasl bruto.

Por cristalizaciones sucesivas en agua, se obtiene, en estado
puro lg tio-semicarbazong del gldshido p.aminosalicilico o

tio~-semicarbazona orto-oxi-p. amino-benzoico, gue funde &

229°0-231%. con descomposicibn.

La invencibn, dentro de su esencialidad, podré llevar
se & la practica en otras variaentes de ejecucibn que lg indi-
cade a tf{tulo de ejemplo, a las que alcanzarf igualmente la

proteceibn que se recaba. Podré, pues, construirse en cual-

quier forma y tamafio, empleando para su fabricacibn los mate

riales mfs adecuados: por quedar'tsdo &llo comprendido dentro
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NOT A

Hecha lg deseripcibn del presente invento, se declara
como nuevas y de propia invencibn, las siguientes reivindica-
ciones, hacibndose constar que la presente solicitud se acoge
e los derechos de prioridad de la patente francesa ne 603.258,
de fecha 17 de enero de 1951.

lg.- Nétodo de preparacibn de un nuevo agente bacte-
riostétiéo, caracterizado por el hecho de gue en la elabora
cibn de una nueva substancia que contiene a la vez, en su mo
lécula, los grupos caracteristicos de las tio-carbazonss
activas y del fcido p-amino-salicilico, se préparan las tio-
carbazonas del aldehido p.amino-ssglicilico sin pasar por el
intermedioc de este aldehido, a cuyo fin se parte como materia
base, del aldehido p.nitro-salicilico y se le transfoﬁma por
condensacidn de la tio-semicarbacida, en la tio-carbazona
correspondiente y, por dltimo, se reduce este producto inter
medio para transformar su grupo‘nitro, en grupo amido, segln

les reacciones sucesivas giguientes

CHO ’ CH=N-NH-CS-NH, CH=NH-CS-NH,

1
NHz-‘NH-CS-HH2 reduccibn .
—>
’ N02 Nﬁz

28 ,~ Método de preparacibn de un nuevo agente bacte-

YO,

riostético, qQue comprende un proceso de reduccibn mediante el



cugl el grupo nitro de la tio~semicarbizona intermediaria
se transforma en grupo amido, realizfndose esta transforma
cibn mediante agentes reductores alecalinos, por ejemplo, el
hidrosulfito sbdico o el hidrbgeno, en presencia de un cata
5 lizeador.
38, Méfodo de preparacibn de un nuevo sgente bacte-
riostético. |
Segfin se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva, que consta de cinco hojas, foliadas y escritas a
10. mbguina por una sola cara.-

Madrid, a 20 de abril de 1951.-

Pesis s
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