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PATBNT BE INVENCION

CNE?3=s:asias? sssss25acssssses& M
a favor de
D. Maro VBRMEULBNy D. JRLee Henri Thoophile LEDRUT - de
nacionalidad belga emboa - domiciliados en BRUSELAS (BaL-
glca), 43, Rae dea Drapiers, el primero y BRUSELAS (Bélgi-
ca), 8, Rae de Lausanne, el aegando,
por:
" Procedimiento para la preparacién de un nuevo derivado

de la benzalacetona nitrada en orto, meta y/o para

Memoria Descriptiva

La presente invenciéon se refiere a un procedi-
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miento para la preparaciéon de un nuevo derivado de la bem-
zal-acetona nitrada en orto, meta y/o para, y mas particu-
larmente ae refiere a la preparacian de la tiosemicarbazo-
na de la benzalacetona nitrada en orto, meta y/b para#

Ya es sabido que las cetonas aT&matieas no sa-
turadas o chsloonas presentan propiedades bacteriostgticas
interesantes, principalmente respecto aL bacilo de Eoch
(vdase, por ejemplo, sobre esta cuestion -Journ# Chenm# Soo.
London - 1947 - P. 1419-20; Arch. Biochem - 16 - 1948 ™ p.
423-35; Natartorsohang - 3 b#- 1948 - p. 163-171). Ademas,
los trabajos de Domagk y sus colaboradores (Naturwissene-
chaften —" —1946 - p* 315) han demostrado que las tio—
eemicarbazonas de las aldehido—eetonas ciclicas presentan
propiedades bacteriostaticas con respecto al bacilo de Eoch#

Como era de esperar, la tiosemicarbazona de la
para-nitrobenzalacetona presenta igualmente, como han po-
dido comprobar los solicitantes, una accion inhibitoria del
desarrollo del bacilo de Eoch#

Los solicitantes han encontrado igualmente que
la tiosemicarbazona de la para—nttrobenzalacetona es ac-
tiva sobre loa Bacterium Bracellae# Ya se sabe (Floiey
y sus colaboradores - Oxford Medical Publioations - afio
1949) que los antibioticos actdan de manera selectiva ya
sea sobre el bacilo de Eoch, ya sobre los Brucellae# Asi,
in vivo, la estreptomicina inhibe el desarrollo del bacilo
de Eoch y no tiene accion sobre Sl Bacterium Brucelia Abor-
tas# Bn cambio, otros antibidticos, tales como la hemipio-
cianina, la qaercetina y la subtilisina son activas sobre
el Bacterium Brucella Abostus y no tienen accién sobre el
bacilo de Eoch# De aqui se sigue por tanto que el descu-

brimiento efectuado por los solicitantes de la accién bao-
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teriostatica de la tiosemicarbazona de la para-nitro-
benzalacetona no podfa légicamente proveerse, dada la
accion de esta tiosemicarbazona sobre el Mycobateriam
Tubercolosis*

La tiosemicarbazona de la para-nitrobenzala—
cotona resolta interesante para el tratamiento de la
Brtaoelosa, enfermedad que se caracteriza en las vacas
por el aborto#

La tabla de la pagina 3 bis, pone de manifies-
to los resoltados obtenidos en los ensayos de inhibicidn
del crecimiento del Baoteriam Abortas Infectiosi por la
tiosemicarbazona de la parai-nitrobenzalacetona en fun-
ciéon del némero de gérmenos, de la concentracién de la

substancia activa y del tiempo de cultivo*

Bn esta tabla:

—significa que hay inhibicién del crecimiento del ba-
cilo;

+ signifioa que el crecimiento del bacilo no esté inhi-
bido*

K designa un caldo-testigo, al que no se han adicionado
gbnnenes*

O designa un caldo-testigo sin substancia activa*

Como puede verse, para que no se ponga de mani-
fiesto la accion inhibitoria de la tiosemicarbazona de la
para-nitrobenzal-aoetona sobre el Bacterium Abortus Infeo-
tiosi, se necesita una cierta concentracion de la aubsta&-
oia activa, que depende de la concentracion de loa goérme-
nos y de la duraciéon de la acoion*

Segdn la presente invenoién las tlosemicarbazo—
flas de benzalacetonas nitradas en orto, meta y/o para, se

preparan haciendo reaccionar la tiosemicarbacida con la ben-
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zalacetona nitrada.

Seg"&i una foyma de ejecucidon del procedimiento
objeto de esta invencion, las tioaemicarbazonas de benzal-
acetonas nitradas se preparan por reaccion de la tiosemi—
carbacida y de la nitrobenzalacetona disueltas en un disol—}
vente organico, tal como el &cido acético glacial o el al-
cohol etilico*

Segah otra fosea de ejecucion del procedimien-
to objeto de esta invencion, se hace reaccionar la ticse—
micartacida con la benzalacetona nitrada en solucién etano—
lica saturada a 60—#03 C* En este altimo caso, se mezcla
preferiblemente, una solucion etanolica saturada a 60-70ce
de benzalacetona nitrada con una solucién acuosa saturada
a 9030 de tiosemicarbacida, luego se cel.ienta esta mezcla
de soluoiones al bafio maria y a continuacién se enfria len-
tamente hasta una temperatura inferior a 0* C, manteniendo
el medio reaccionarl a esta dltima temperatura hasta el
término de la cristalizaciéon*

La invencion se refiere igualmente a las tiose-
mioarbazonas de benzalacetona nitrada en orto, meta y/o
para, asi como a las composiciones de materias terapéu-
ticamente activas, cue contengan al menos una de estas tiose
micarbazonas*

En la siguiente descripcion de algunas formas
operatorias del procedimiento objeto de la presento inven-
cion se indicaran otras particularidades y detalles de la
misma, debiéndose tener en cuenta que estos ejemplos no
tienen ningon caracter limitativo*

EJIMPLO I*
Se disuelven 1*5 gr* de orto—nitrobenzalace tona

en 10 c*c* de alcohol etilico absoluto* 4 esta solucién
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| se afiaden 0?71l gr, de tiosemicarbacoida disuelta en 5 ce.c,
de agus caliente. Deapwé"a de calentar e‘sta mezcle & reflu~
Jo durante media hoxa, se fommae un precipitado maiillo
claro de ticsemicarbazona de orto-nitrobenzalacetona, gue
5 se reoristaeliga en alcohol etflieco caliente,
' Se disuelveh‘lis_éi; de para-nitrobenzalacetona
en 20 c.ce de &cido acético glaciale. A la solucidn obte-
nida se afiaden 0?71l gr. de %iosemicarbacida disuwelta en 5
10 CeCe de (cido aog'hi_oo glaciale La mezcla se calienta re
flujo durante 15 minutos., Después de enfrisdam, el preci-
pitado de tiosemicarbazona de la ?ara-nitro'benzalacetona,
que funde a 238424080, se recristalize em alcohol ebf-
Iico..
15 | . EJEMPIO IIL.

Se opera de"iééél'fé;ma que en el ejemplo 1I,
excepto en gue tanto la para-nitrobenzalacetons como la
tiosemicerbacida se diswelven en alcohol etflico sbsoluw
04

20 ' EJM@’L@ iVe

Se disaelven 191 gr. de 3-nitro-benzalacetona,
preparada segin V8rlEinder (Ann - 299 « p.: 1293) en etanol de
952 Bé,, de manera gue se obienga umk solucién saturade a

60-7020, A esta solucidén, se afiade una solucidn saturads
25 de tiosemicarbacida disuelta en agus a 902C, La mezcla
| de las 408 soluciones citadas se calienta en bafo maris
durante media hora, y luego se enfria lentamente hasta la
temperatura embiente, En este momento la solucidn toma una
coloracién emsrillae. Se e_n:r:d.a entonced hasta <42 0 y se man.
30 tiene a esta temperaturs hmsta el término de la cristalize~

cidn,
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Los cristales obtenidos se secan, se recrista-
lizan en alcohol etilico y Inego se secan al vacio# Estos

cristales funden a 221-—223"0#
La reaooion de obtenoléon de la tiosemicarbazona
de la 3-aitro*“benzalacoetona puede representarse de la si-

guiente manera:

EOg-CgHCH - CH - C-CH*+HgB-NH-C - —————- >
3-nitro-"benzal acetona tiosemioarbacida

NOg - CgH* - CH=CH-C -CH ¢
N - BH - C - EHg
Tiosemicarbazona de la 3-citro-"“benzalacetona#

A continuacién se indican algunos ejemplos de
composicion de materias que contienen la tiosemicarbazona
de la para-nitro-benzalacetona, en forma de lapices a oOvulos
vaginales o de unglentos para el tratamiento de la Brucelo—
sa en los animales#

FORMOLA 1 - unguento

- tiosemicarbazona de la para-nitrobenzalacetona 1*32 gr.

- aloohol laarico sulfonadc 3*5  gr#
- talco 0*2 pr.
- vaselina de parafina liquida 46*25 gr.

- agua c.s# para 100 gr#
FORMOLA 2 - lapiz vaginal#

- tiosemicarbazona de la para-nitrobenzaiacetona  3*3 gr#

- gelatina 0*2  gr#
- almidén soluble 0*4 gr#
- glicerina 0*9 gr.

—jarabe simple 1*5 gr.
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FORMULA 3 - l&piz vaginal.

tlosemicarbazona de la para-nitrobenzalacetona 3*3 gy.

- almidén soluble 0'4 gr.
- Postonal a 6xido de etileno polimerizado 1*2 gr.
- parafina sotida de panto de fusion 52a 0 0*4 gr.

FORMULA 4 lapiz vaginal.
- tiosemioarbazona de la para-nitrobenzalacetona 373 gy.
- Postonal c.s. hasta 5™ gr.

Esta invencion no se limita exclusivamente a
las formas operatorias descritas anteriormente ni a los
ejemplos de composicion de materias indicados, slnd que
pueden introducirse diversas modificaciones con tal de

que no sean oontrarias al objeto de las reivindicaciones.

— = R OTA R

Se reivindioa como objeto de esta patente:

1*—<Procedimiento para la preparacion de un
nuevo derivado de la benzalacetona nitrada en orto, meta
y/o para, caracterizado porque se hacen reaccionar la tio—
semicarbacida y la nitro—benzalacetona.

2.—Procedimiento segun la reivindicacion 1,
caracterizado porque se hacen reaccionar la tiosemicar—
bacida y la nitrobenzalacetona disueltas en un mismo di-
solvente organico*

3*- Procedimiento segun la reivindicacién 2,
caracterizado porque se hacen reaccionar la tiosemicaibaci—

da y la nitrobenzalaoetona disueltas en alcohol etilico
absoluto.

4 .- Procedimiento segun la reivindicacion 2, ca-

racterizado porque se hacen reaccionar la tiosemicarbacida
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y la nitrobenzalacetona disueltas en acido acético glacial*

5*- Procedimiento segdén la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque se hace reaccionar la tiosemicarbacida
con la nitrobenzalacetona en solucién etanolica saturada a
60-70*0*

6#—Procedimiento aegdn la reivindicacion 5, ca-
racterizado por preparar una solucién etandlica saturada a
60-70* C de una cetona aromatica no saturada o chalcona, pre-
parar una solucién acuosa saturada a 90* C de tiosemicarbaci-
da, calentar las dos soluciones mezcladas en baflo maria y
enfriarlas lentamente hasta una temperatura inferior a 0* C,
manteniéndolas a esta temperatura hasta el término de la
cristalizacion#

7+* Procedimiento para la preparacién de un
nuevo derivado de la benzalaoetona nitrada en orto, meta
y/o para*

Bata memoria consta de ocho paginas, escritas

porufia sola cara*

BARCELONA; 4 0 C, 1951( |
P.A*
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