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P A T B N T B E  I N V E N C I O N
:cnE?3=s: asías? ssssszsacssssses& Ĥ

a  fa v o r  de

D. Maro VBRMEULBN y D. JRLee Henri Thóophile LEDRUT -  de 

n acion alidad  b e lg a  emboa -  d om iciliad os en BRUSELAS (BáL- 

g lc a ) ,  43, Rae dea D rap ie rs , e l  prim ero y BRUSELAS (B é lg i­

c a ) ,  8 , Rae de Lausanne, e l  aegando,

p o r:

"  Procedimiento p a ra  l a  p rep aración  de un nuevo derivado 

de l a  benzalace to na n itra d a  en o r to , meta y /o  p ara

M e m o r i a  D e s c r i p t i v a

La presen te  invención  se  r e f i e r e  a  un p ro ced í-



miento para l a  p rep aración  de un nuevo derivado de l a  bem- 

za l-ace to n a  n itra d a  en o r to , meta y /o  p a ra , y más p a r t ic u ­

larm ente ae r e f ie r e  a  l a  p rep arac ián  de l a  tio sem icarb azo - 

na de l a  benzalacetona n itra d a  en o r to , meta y/b  para#

5 Ya e s sab id o  que l a s  ce to n as aT&mátieas no sa ­

tu rad as o chsloonas presen tan  prop iedades b a c te r io s tg t ic a s  

in te r e sa n te s , principalm ente re sp e c to  aL b a c i lo  de Eoch 

(v á a se , por e jem plo , sobre e s ta  cu e stió n  -Journ# Chem# Soo. 

London -  1947 -  P. 1419-20; Arch. Biochem -  16 -  1948 ^  p .

10 423-35; N atartorsohang - 3 b # -  1948 -  p .  1 6 3 -1 7 1 ). Además,

l o s  t r a b a jo s  de Domagk y su s co laborad ores (N aturw issene- 

ch aften  — ^  — 1946 -  p * 315) han demostrado que l a s  t i o — 

eem icarbazonas de l a s  aldeh ido—ceton as c í c l i c a s  presentan  

propiedades b a c te r io s t á t ic a s  con re sp e c to  a l b a c ilo  de Eoch# 

15 Como e ra  de e sp e ra r , l a  tiosem icarbazon a de l a

p ara-n itrob en zalaceton a p re se n ta  igualm ente, como han po­

dido comprobar lo s  s o l i c i t a n t e s ,  una acción  in h ib ito r ia  d e l 

d e sa r ro llo  d e l b a c ilo  de Eoch#

Los s o l i c i t a n t e s  han encontrado igualm ente que 

20 l a  tiosem icarbazon a de l a  p ara—n ttroben zalaceton a e s  a c ­

t iv a  sobre lo a  Bacterium  B race llae #  Ya se sabe (F lo iey  

y su s  co laborad ores -  Oxford M edical P u b lio a tio n s -  año 

1949) que lo s  a n t ib ió t ic o s  actdan de manera s e le c t iv a  ya 

se a  sobre e l  b a c ilo  de Eoch, y a  sobre lo s  B ru ce llae#  A sí,

25 in  v iv o , l a  e strep to m ic in a  inh ibe e l  d e sa r r o llo  d e l b a c i lo

de Eoch y no t ie n e  acc ió n  sobre SI Bacterium  Bruce l i a  Abor­

ta s#  Bn cambio, o tro s  a n t ib ió t ic o s ,  t a l e s  como l a  hem ipio- 

c ian in a , l a  q ae rc e tin a  y l a  s u b t i l i s in a  son a c t iv a s  sobre 

e l  Bacterium B ru c e lla  Abostus y no tien en  acción  sobre e l  

b a c ilo  de Eoch# De aqu í se  sigue por tanto  que e l descu­

brim iento efectuado por lo s  s o l i c i t a n t e s  de l a  acc ió n  bao-

30



5

10

15

20

25

30

-  3 -
L 4

2 f)(000
t e r i o s t a t i c a  de l a  tiosem icarbazon a de l a  p a ra -n itro -  

benzalacetona no podfa lógicam ente p ro v eerse , dada l a  

acc ión  de e s t a  tiosem icarbazona sobre e l  Mycobateriam 

T u b erco lo sis*

La tio sem icarbazon a de l a  p ara-n itro b en za la— 

cotona r e s o l t a  in te re sa n te  para e l  tratam ien to  de l a  

Brtaoelosa, enfermedad que se  c a r a c t e r iz a  en l a s  v acas 

por e l  aborto#

La ta b la  de l a  págin a 3 b i s ,  pone de m an ifies­

to  l o s  r e so lta d o s  obten idos en lo s  ensayos de in h ib ic ió n  

d el crecim ien to  d el Baoteriam  A bortas I n fe c t io s i  por l a  

tiosem icarbazon a de l a  parai-n itroben zalacetona en fu n ­

c ió n  d e l nómero de górmenos, de l a  con cen tración  de l a  

su b stan c ia  a c t iv a  y del tiempo de c u l t iv o *

Bn e s t a  t a b la :

— s ig n i f i c a  que hay in h ib ic ió n  d e l crecim iento del ba­

c i l o ;

+ s i g n i f io a  que e l  crecim iento  d e l b a c i lo  no e s t ó  in h i­

b id o *

K d esign a un c a ld o - te s t ig o ,  a l  que no se  han adicionado 

gónnenes*

0 d esign a un c a ld o - te s t ig o  s in  su b sta n c ia  a c t iv a *

Como puede v e r se , para que no se  ponga de mani­

f i e s t o  l a  acc ión  in h ib ito r ia  de l a  tiosem icarbazona de l a  

p ara-n itrob en zal-aoeton a sobre e l  Bacterium  Abortus In feo -  

t i o s i ,  se  n e c e s ita  una c ie r t a  con cen tración  de l a  aubsta&- 

o ia  a c t iv a ,  que depende de l a  con cen tración  de lo a  górme­

nos y de l a  duración  de l a  aco ión *

Segdn l a  p resen te  invenoión l a s  tlosem icarbazo— 

ñas de b en zalaceton as n itr a d a s  en o r to , meta y /o  p a ra , se  

preparan  haciendo re acc io n a r  l a  tio sem icarb ac id a  con l a  ben-
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Seg^&i una foyma de e je c u c ió n  d e l  procedim iento 

ob je to  de e s t a  invención , l a s  tioaem icarbazonas de b en zal-  

acetonas n itr a d a s  se  preparan  por re a c c ió n  de l a  tio sem i— 

carb ac id a  y de l a  n itro b en zalace  tona d is u e l t a s  en un d is o l— } 

vente orgán ico , t a l  como e l  ácido a c é t ic o  g la c ia l  o e l  a l ­

cohol e t í l i c o *

Segáh o t r a  fo s e a  de e je c u c ió n  d e l procedim ien­

to  o b je to  de e s t a  in ven ción , se  hace reacc io n a r  l a  t i c s e — 

m ica rtac id a  con l a  ben zalaceton a n itr a d a  en so lu c ió n  etano— 

l i c a  sa tu rad a  a  60—703 C* En e s te  á ltim o  c a so , se m ezcla 

p re ferib lem en te , una so lu c ió n  e ta n o lic a  sa tu ra d a  a  60-70ce 

de ben zalaceton a n itra d a  con una so lu c ió n  acu osa  sa tu ra d a  

a  9030 de t ío se m ic arb a c id a , luego se  ce J.ien ta  e s t a  m ezcla 

de so lu oion es a l  baño m aria y a  con tin u ación  se e n fr ia  len ­

tamente h a sta  una tem peratura in f e r io r  a 0 *  C, manteniendo 

e l  medio re a c c io n a r l a  e s t a  d ltim a tem peratura h a s ta  e l  

término de l a  c r i s t a l i z a c ió n *

La invención se  r e f ie r e  igualm ente a  l a s  t io s e -  

m ioarbazonas de benzalacetona n itr a d a  en o r to , meta y /o  

p a ra , a s í  como a  l a s  com posiciones de m ate r ia s  terapéu­

ticam ente a c t iv a s ,  cue contengan a l  menos una de e s t a s  t io s e  

m icarbazonas*

En l a  s ig u ie n te  d e sc r ip c ió n  de a lgu n as formas 

o p e ra to r ia s  del procedim iento ob jeto  de l a  p resen to  inven­

c ión  se  in d ic a ra n  o t r a s  p a r t ic u la r id a d e s  y d e t a l le s  de l a  

misma, debiéndose ten er en cuenta que e s to s  ejem plos no 

tienen  ningón c a rá c te r  l im ita t iv o *

EJIMPLO I *

Se d isu e lv en  1*5  g r *  de o rto —n i trobenz a la c e  tona 

en 10 c * c *  de a lco h o l e t í l i c o  ab so lu to * 4 e s t a  so lu c ió n
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ae añaden 0*71 gr. de tiosemicarbaoida disuelta en 5 o .o .
de agua caliente. Despuós de calentar esta  mezcla a re fle ­
je  dorante media hora, ee forma on precipitado amarillo 
claro de tiosemicarbazona de orto—nitrobenzalacetona, que 
ee reorista liza  en alcohol e tílico  caliente*

EJEMPLO 1 1 .

Se disuelven 1*5 gr. de para—nitrohenzalacetona 
en 20 c .c . de ácido acético g lac ia l. A la  solución obte­
nida ae añaden 0*71 gr. de tiosemicarbacida disuelta en 5 
c .c . de ¿oido acético g lac ia l. La mezcla se calienta re- 
fin jo  dorante 15 minutoe. Despaja de enfriada, el preci­
pitado de tiosemioarbazona de la  para-nitrobenzalacetona, 
quer funde a 238—240$C, se recrista liza  en alcohol e t í­
l ic o .

EJEMPLO I I I .

Se opera de igual forma que en e l  ejemplo I I ,  
excepto en que tanto la  para-nitrobenzalacetona como la  
tiosemicarbacida se disuelven en alcohol e tílico  absolu­
to *

EJEMPLO IV*
Se disuelven 191 gr. de 5-mitro—benzalacetona, 

preparada segáa vSrlSnder (Ann -  299 -  p * 1293) en etanol de 
95c BÓ., de manera que se obtenga una solución saturada a 
60-70 ec. A esta solución, se añade una solución saturada 
de tiosemicarbacida disuelta en agua a 90 ec. La mezcla 
de la s  dos soluciones oitadas se calienta en baño maria 
durante media hora, y luego se enfria lentamente hasta la  
temperatura ambiente. En este momento l a  solución toma una 
coloración am arilla. Se enfria entonces hasta —4-3 O y se man* 
tiene a esta temperatura hasta el tórmino de la  c rista liza ­
ción#

-  5 -
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Los c r i s t a l e s  obten idos se  secan , se r e c r i s t a ­

l i z a n  en a lco h o l e t í l i c o  y lnego se secan  a l  vacio#  E sto s  

c r i s t a l e s  funden a  221—223^0#

La reaoo ión  de obtenolón de l a  tiosem icarbazon a 

de l a  3-aitro *^benzalaoetona puede re p re se n ta rse  de l a  s i ­

gu ien te  manera:

EOg-CgĤ -CH - CH - C - CH^ + HgB - NH - C - ------>

3-nitro-^benz a l  acetona tio sem io arb ac id a

NOg - CgĤ  - CH = CH - C - CH^ g
N - BH - C - EHg

Tiosem icarbazona de l a  3-citro-^benzalacetona#

A con tin uación  se in d ican  algunos ejem plos de 

com posición de m ate ria s  que contienen  l a  tiosem icarbazona 

de l a  p ara -n itro -b en za lace to n a , en form a de l á p ic e s  a  óvulos 

v a g in a le s  o de ungüentos para  e l  tratam ien to  de l a  Brúcelo— 

s a  en lo s  anim ales#

FORMOLA 1 -  ungüento

-  tiosem icarbazon a de l a  p ara-n itro b en za lace to n a 1*32 g r .

-  aloohol la á r ic o  su lfonadc 3*5 gr#

-  ta lc o 0*2 jg r .
-  v a se lin a  de p a ra f in a  l íq u id a 46*25 g r .
-  agua c .s#  p a ra  100 gr#

FORMOLA 2 -  l á p iz  vag in al#

-  tiosem icarbazon a de l a  p ara-n itro b en zaiace to n a 3*3 gr#

-  g e la t in a 0*2 gr#
-  almidón so lu b le 0 *4 gr#

-  g l ic e r in a 0*9 g r .
— ja ra b e  sim ple 1 *5 g r .
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FORMULA 3 -  lá p iz  v a g in a l .

-  tlosem icarbazona de l a  p ara-n itro b en za lace to n a  3*3 gy .

-  almidón so lu b le  0 '4  g r .

-  P ostonal a  óxido de e t i le n o  polim erizado 1*2  g r .

-  par a f in a  só t id a  de panto de fu s ió n  52 a 0 0*4 g r .  

FORMULA 4 lá p iz  v a g in a l .

-  tiosem ioarbazona de l a  p ara-n itro b en za lace to n a  3^3 gy .

-  P oston al c . s .  h a s ta  5^4 g r .

E s ta  invención no se  l im i t a  exclusivam ente a 

l a s  form as o p e ra to r ia s  d e s c r i t a s  anteriorm ente n i  a  lo s  

ejem plos de com posición de m ate ria s  in d ica d o s, sln ó  que 

pueden in tro d u c ir se  d iv e r sa s  m o d ificac io n es con t a l  de 

que no sean  o o n tra r ia s  a l  o b je to  de l a s  r e iv in d ic a c io n e s .

— *=**: R O T A  : = ----

Se re iv in d io a  como o b je to  de e s t a  p a ten te :

1 *—< Procedim iento para  l a  p rep arac ión  de un 

nuevo derivado de l a  ben zalaceton a n itra d a  en o r to , meta 

y/o p a ra , ca rac te r izad o  porque se hacen re acc io n a r  l a  t io — 

sem icarbacida y l a  n itr o —ben zalaceton a.

2 .— Procedim iento según l a  re iv in d ic a c ió n  1 , 

c a rac te r iz ad o  porque se  hacen reacc io n ar l a  tio sem ica r— 

b ac id a  y l a  n i tro ben zalaceton a d i s u e l t a s  en un mismo d i­

so lven te  o rgán ico *

3 * -  Procedim iento según l a  r e iv in d ic a c ió n  2 , 

c a rac te r iz ad o  porque se hacen re a c c io n a r  l a  tio se m ic a ib a c i— 

da y l a  n itro b en zalao eto n a  d i s u e l t a s  en a lcoh o l e t í l i c o  
a b so lu to .

4 . -  Procedim iento según l a  re iv in d ic a c ió n  2 , ca­

rac te r iz ad o  porque se hacen re acc io n ar  l a  tio sem icarb ac id a
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y l a  n itro b en zalace ton a  d is u e l t a s  en ácido a c é t ic o  g l a c i a l *

5 * -  Procedim iento segón l a  re iv in d ic a c ió n  1 , ca­

rac te r iz ad o  porque se hace reacc io n ar l a  tio sem icarb ac id a  

con l a  n itro b en zalace ton a  en so lu c ió n  e ta n o lic a  sa tu rad a  a  

60-70*0*

6#— Procedim iento aegdn l a  re iv in d ic a c ió n  5 , ca­

ra c te r iz a d o  por p rep arar  una so lu c ió n  e ta n ó lic a  sa tu rad a  a 

60-70* C de una cetona arom ática no sa tu ra d a  o chalcona, pre­

parar una so lu c ió n  acuosa sa tu ra d a  a  90 * C de tio sem icarb ac i­

d a, c a le n ta r  l a s  dos so lu c io n es m ezcladas en baño m aria y 

e n f r i a r la s  lentam ente h a s ta  una tem peratura in f e r io r  a 0 *  C, 

m anteniéndolas a  e s t a  tem peratura h a sta  e l término de l a  

c r is t a l iz a c ió n #

7+** Procedim iento para  l a  p rep arac ió n  de un 

nuevo derivado de l a  benzalaoetona n itra d a  en o r to , meta 

y /o  p a ra *

B ata  memoria con sta de ocho p á g in a s , e s c r i t a s  

p o ru ñ a  s o la  c a ra *

BARCELONA; 4 0 ¡ C, 1951( ¡ 

P.A*
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