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INVENGION '1 £)5) ? '1 22

por "PROCEDIMIENTO PARA T.A PREPARACION DE TIOSEMICARBAZONAS
DE ALDEHIDOS HETEROCICLICOS", a favor de la firma suiza,
Je Re GEBIGYe- AeG., de Basilea (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Tiosenioarbazonas que se derivan, por una parte,
de eldehidos heterocciclicos, no substituidos, o substitui
dos, mononucleares, con, a 10 menos, un Atomo de nitrbgeno,
oomo eslabbn de anillo y, porla otra, de tiosemicarbacida,
o tiosemicarbacidas subatituldas en el nitrbgeno o azufre
vor radicales slqQuilo, —-cicloalquilo, -aralquilo, -arilo,
heterociclicos o0 ~carbacilo, no han llegado a ser conocidas
hasta el presente. Como se ha enoontrado, pueden surtir efeg
to inhibidor en el desarrollo de infecciones de tubdrculos
en los animales homeotermos. Su toxicidad resulta a la vez
relativamente reducida, de manera gque pueden ser utilizadaes
ocomo tales o en forma de sus sales, para la quimioterapia
de infecciones tuberculosas.

Las nuevas tiosemioarbazonas de aldehidos heteroci
clicos pueden prepararse del modo usual para la preparacibn

de otres tlosemicarbazonas, por transposicibn de aldehidos
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heterociclicos pueden preparerse, del modo ususl para la
preperacibn de otress tiosemicarbazonas, eventualmente subs
tituldos, con a 1o menos, un hAtomo de nitrbgeno como esla~-
bbn de anillo, o de sus derivados funcionales, aptos para
la reaccibn, y tiosemioarbacida o sus derivados substituldos
en las posiciones 2, 3, y/o0 4, por radioales alquilo, -~ocilclo-
alguilo, ~aralquilo, —arilo, heteroociclices o -carbaoilo.
Sucesivamente pueden transponerse tiosemicarbazonas, no subs
tituldas o substituldas en posiocibn baja, eventualmente,
por tratamiento con medios que introducen radicales alquilo,
-cicloglquilo, =aralquilo, heterocioclicos o ~carbacilo, en
tiosemicarbazonas substituldas o substituldas en posicidn
nés elevada.

Por lo demfs, puede llevarse a cabo la formacibn de
une parte de las nuevas tiosemlicarbazonas, asimismo, escalo
nadamente, transponiendoc los aldehidos antes definidos, o
sup derivados funciongles aptos para reaccionar, primero,
oon hidracins, o hidracinas alquilo, =-cicloalquilo, =—aral
quilo, =ariloc, o heterociclicas, en las hidrazonas respecti
vas, haciendo seguidamente reaocionas con las mismas sales
de Boido tiowifinico, o alquilo-, oicloalquilo-, aralquilo-,
arilo-, o isotiooianatos heterociclicos (aceites de mostig
za). Pinalmente se puede transpomer, asimismo, los aldehi-
dos arriba definidos en sus semicarbazonas y tratar éstas
con oconmpuostos de azufre apropiados, como por ejemplo, P235.
Este §1timo procedimiento, no obstante, siempre resulta nhs
engorroso que el procedimlento primero, mientras que la
transposiocidn de hidrazonas con isotioolanatos, por lo menos
en determinados casos, en los cuales se trata de la Prepara-

cidn de tiosemicarbazonas substituidas, puede tener importan
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cia practioca.
A tltulo de ejemplo se citan como aldehidos heteroci
clicos:
Pirrol-2-gldehido,
N=-metil-pirrol-2-aldehido,
2.4-dimetil-pirrol-3-gldehido,
3e4e5=tribromo~pirrol-2-gldehido,
l-fenil-pirazol-5S-aldehido,
l-fenil-5-metil-pirazol-3-aldehido,
l-fenile3-metil-pirazol-5-aldehido,
1,5-dimetil-pirazol-3-gldshido,
le3-dimetil-pirazol-5-aldehido,
l1-fonil=-3-metll~-5-pirazolon-4-aldehido,
1-fenil-2,3-4dimetil~5-pirazolon-4-~-gldehido,
3-netil-isoxazol-5-aldehido,
S5-metil~isoxazol~3-aldehido,
4-nmetil-tiazole5-gldehido,
l-fenil=l.2.5-%riazol=3-aldenido,
l1-fenil-5-metil~l.2.3~triazol-4-aldehido,
piridin-2-aldehido,
piridin~3-aldehido,
piridin-4-aldehido,
beta-piridil-(2)-propionaldehido,
6=amino-piridin-3-aldehido,
4.6-dimetil-pirinidin-2-aldenido,
6~0xi=-2.,4-dietil-pirinidin-5-aldehido,
uracil-4-aldehido, -
timin-4~-aldehido,
citosin-4-gldehido,
2=mercapto=4~0xil=pirimidin-6-gldehido.
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Ademfs de tiosemioarbacida pueden utilizarse, por
ejemplo, las siguientes tiosemicarbaoidas substituldas para
la transposicibn;
4-metil-tiosemicarbacida, 4-etil-, 4-glil-, 4-oiclonexil~,
4~bencily 4-fenil-, 4-piridil-, 4-furilmetil-, 4-piridil-
-netile, 4-tiazolil-, 4-tiadiazolil-, 4-pirimidil-tiosemi-
carbacida; morfolida de &cido tiocarbacinico, 4.4-dimetil-
~-tiosaemicarbacda; morfolida de hoido tiocarbacinico, 4.4~
-dimetil-tiosemicarbacida; 4-acetil-, 4-dimetilacroil-,
4~-benzoil~tiosenicarbacida; 3-metil~, 3-glil~-, 3-bencil-,
3-acetil-, 3~benzoil-tiosemioarbaoida; 2-metil~, 2~¢til-,
2-fenil-, 2-(4'-metil-fenil)-tio-semicarbacida; 2-etil-3-
~benoil-, 2.3-dimetil-tiosemicerbacida; 2.4~dimetil~, 2,4
~dietil-, 2-fenil-4-metil~, 2-fenil-4-glil-tiosemicarbacida;
5¢4~dietil~, 3~fenil-4~etil-tiosemicarbacida.

Los aldehidos arriba relacionados con conocidos, las
tiosemicarbaocidas substituldas son iguslmente en parte cono-
cidas. En tanto que son nuevos, pueden prepararse segfin mé
todos Que ya han sido descritos en la literatura para la
preparacidn de compuestos anflogos.

Como. medios para la introduccibén posterior de radiocs
les alquilo, ~cicloalquilo, -aralquilo, o heterociclicos, re
sultan apropiados, por ejemplo, dateres aptos para reaccionar
de glooholes aliffiticos, cicloaliffticos, aralifhticos, y he
teroclclicos, asi como heterociclos nficleohalogenizados en
posicibn-glfa con respecto a un ftomo de nitrbgenoc. Se oitan,'
por ejemplo; metilyoduro, dimetilsulfato, 8ster metilico de
@cido tolulsulfénico, etilbromuro, dietilsulfato, etilsulfa

%o sbdico, propileloruro, isopropilbromuro, alilbromuro, me

tomietilcloruro, ciclohexilbromuro, bencilcloruro, furilmg“
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tileloruro, tenilcloruro, y alfa-bromopiridina. Medios apro-
Plados para la introduccibn ulterior de un radical carbaci
lo son, por ejemplo, cloruro de aoetilo, anhidrido acético,
ceteno y cloruro de benzoilo, asi como los homblogos y pro
ductos de substitucibn de los mismos, por lo dembs, por ejem
plo tambibn 8aster clorofbrmico y cloruros de ficido dialquil
carbfmico.

Los siguientes ejemplos dervirfin para dilucidar mfs
detenidamente el invento. Partes significan en 61los siempre
partes en peso, las indicaciones de temperaturas se refieren
a grados centigrados.

EJEMPIO 1.

1l partes de pi:idin—B—éldehido son disuweltas en 100
partes de alcohol, a lo cual se adicliona una solucibn de 9.3
partes de tiosemicarbacida en 100 partes de agua caliente,
calentando 1 hora en el bafio de agua al reflujo. Los orista
les precipitados durante el enfriemiento son separados por
£iltracibn. Despubs de la recristalizacibén de piridina/agua
se obtiene lg piridin-3-aldehido-tiosemicarbazona del punto
de fusibn 222° bajo descomposicidn.

EJEMPIO 2.

10.5 partes de 1-fenil-2,3-dimetil-5-pirazolona—4-
-aldehido, disueltas en 100 partes de alcohol tibio, son agi
tadas durante 1 hora en el reflujo con una solucibn de 4.5
partes de tliosemicarbacida en 50 partes de agua caliente y
1 parte de &cido acético glacial, en cuys &peraciln empiezan
a segregarse oristales ya en el oalor. Despuds del enfriamien
to es separado por filtracibn. Por recristalizacibn de dioxa-
no/egua es obtenida la l-fenil-2.3-dimetil-5-pirazolona-4-al
dehido-tiosemioarbazona, que funde a 241° bajo desoomposi016n¢
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La invencidn, dentro de su esencislidad, podrh lle-
varse a la prhctica en la forma mfs conveniente, empleando
las proporciones, tiempos y temperaturas que mfs convengan
a cada caso: por quedar todo 861lo comprendido dentro del es

piritu de las reivindicaciones.

NOT A

Hecha la deseripocibn del presente invento, se hace
constar que la presente solicitud se acoge a los derechos
de prioridad de la patente suiza ne 59.200, depositada el
dia 9 de agosto de 1950, y se declaran como nuevas y de pro
pia invencibn, las siguientes reivindiocacioness

18 ,- Procedimiento para la preparacidn de tiosemi
oarbezonas de aldehidos heterociclicos, caracterizado por-
que se transpone aldehidos mononucleares, heterociclicos,
eventualmente substitufdos, con a lo menos un &tomo de ni-
trbgeno como eslabbn de anillo, o sus derivados funoionales,
aptos para reaccionar, con tiosemicarbacida, 0 sus derivados
substituldos, en posicibn 2,3 y/o 4, por radicales alquilo,
-cicloalquilo, —~aralquilo, -arilo, heterociclicos, o -carba
cilo, tratando seguidamente las tiosemigarbazonas obtenidas,
eventualmente con medios que introducen radicales alquilo,
-oicloalquilo, =-aralquilo, heterociclicos, o ~carbacilo.

28 .~ Procedimiento para la preparacibn de tiosemi-
carbazonas de aldehidos heterociclicos, caracterizado por-
que se transpone aldehidos heterociclicos, mononucleares,

eventuslmente substituidos, con a lo menos un ftomo de nitrd
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geno como eslabbn de anillo, con hidracina, substitulda even
tualmente por un radicel aglquilo, -oicloalquilo, =aralquilo,
-arilo, o heterociclico, tratando las hidrazonas obtenidas
con sales de &cido tiocifinico o alquil-, cicloalquil=-, aral
quil-, aril- o heterociclicos -isotiocianatos.

38 .- Procedimiento para la preparacién de tiosemicar
bazonas de aldehidos heterociclicos.

Segln se describe y reivindica en la presente memori
descriptiva, que consta de slete hojas, foliadas y escritas
a méquina por una sola cara, acompafiadas de la documentacibn
reglamaentaria.

Madrid, a 8 de agostio de 1951.~
Jde Re GEIGY,~ A~G.
Po e JAIME ISERN MIRALLEY
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