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PATBENTE DE INVENRNCION
por veinte afios, . ‘
para todo el territorio espafiol, por "UN METODO DE PRE-
' PARACION DE DERIVADOS ACROLEBINICOS DE~FORHULA GENERAL:
%,o R-CHeCX-CHO", & cuyo privilegio se solicita a favor de
L % la entided nacional "LABORATORIO MARTIN CUATRECASAS, S.a.”"
domiciliede en BARCELONA, Calle Vizcaya ne 4175418, y
* cuye inventor es D, JUAN B. BASTUS SALSE, de nacionalidad
espafiola, el cual ha hecho transmisidn de los derechos

de la presente Patente a la entidad solicitente.

MEMORIA DPDESCRIPTIVA
El objeto del presente invento es la preparacign de

derivados alfa~-halogenados de acroleinas beta~sustituidas,

de formula general:

R-CH=(X-CHO

5 en la que X representa un atomo de haldgeno: ¥, Cl, Br o I.

Bl redical R puede ser; un radical alcohilo, un radical '
alcohilo sustituido, un nteleo bencénico, un nicleo bencé-

nico sustituido, un anillo heterociclico {piridinico, fu-

rénico, tiffénico, etec.) o un anillo heterociclioo sustituido,
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Estos derivados presentan interés por su acusado poder
fungicida y bactericida, lo que les hace utilizables para
fines médicos, agricoles y ganaderos. Inhiben el erecimien-
to de muchos hongos pardsitos, tanto del hombre, como de
animgles y plantas. Se han mostrado mq} activﬁs, especial-

mente frente a:

Micrococcus pyogenes, var.aureus - FDA 209 P
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Micrococcus pyogénes, var. albus
Micrococcus flavus -« ATCC 10240

Neisseria catharralis

‘Klebsiella pneumonia - ATCC 10311

TrichOSpérum cutaneum
Trichosporuﬁ capitatum
Irichophiton rubrum

Trichophiton purpuleum
Trichophiton granulosum
Tricnoph;ton asterolides
Trichophtton mentagrophilus interdigitalis
Candida albicans

Candida albicans, var. Isabellinus
Staphilococcus aursus 209 P
Esgherichia coli

Aspergillus fumiatus

Aspergillus niger

Saccharomices cerevisiae
Penicillium chrisogenum Q 176
Gloeosporium keki

Gloeosporium laeticolor

Glososporium cingulata
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Piricularia orizee
Elsinoe ampelina
Elsinoe fawcetti
Ceratostomella fimbriata
Giberella saubinetti
Toxrula utilis
Willia anomala
El fundamento del método es la sustitucidn del atomo de
hidrdgeno por uno de haldgeno en el carbono alfa de las co-
rrespondientes acroleinas beta-sustituidas., La sintesis se
verifica en dos pasos. En el primero se efectia uma haloge-
nacién del enlace olefinico, por adicién directa de la co-
rrespondiente molécula de haldgeno, sobre el compuesto no
saturado, disuelto en un disolvente polar {agua, metanol,
dioxano, acido acético, ete.} o apolar (sulfuro de carbono,
éter, cloroformo, tetracloruro de carbono, etc.) El gemdiha-
loderivado formado no se aisla. En el segundo péso se apreve-
cha la gran facilided de eliminacidn del dtomo de halggeno
situado en la posicidn beta con respecte al grupo carbanilo,
arrancando una molécula del hidrdcido correspondiente con
una base débil inorgénica {carbomatos, bicarbonatos, aceta-
tos, ete.) u orgénica (piridina. quinoleina, aminga, etc.).
Birvan.como ejemplo de la invencién las siguientes rea~
lizaciones pfécticas ejecutédas de acuerdo con los principioé
enunciados, que se dan como demostracién de que la invencidn
es realizable y por lo tanto, sin cardcter limitativo alguno.
En un mairaz de tres bocas (esmeriladas) de 1 litro de
capacidad, rodeado de un bafioc de agua corrieante, y provisto

de un egitador mecénico, embudo de decantacidn y refrigerante
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de reflujo, se colocan 132,2 g. {1 mol) de aldehido cinémico
recién destilado (eb.5= 103-105¢C), disueltos en 500 ml; de
4eido acético glacial., Mediente el embudo de decantacidn se
gotea bromo anhidro £160 g, = 1 mol), durante la adicidn cim-
c¢o horas, Durante todc este tiempo se mantiene una eficaz
agitacion. Finalizada la bromacidén, a la solucidén resultante
de color amarillo débil, se le agregan em pequeflas porciones
y agitando, 69,1 g. {1/2 mol) de carbonato potasico anhidro.
Después de cesado el vigoroso desprendimiento de anhiﬁrido
carbdénico, se calienta a ebullieibén durante 12 minutos. Se
deja énrriar a la temperatura ambiente y el contenido del ma-
traz se vierte, con agitecidn mecédnica eficiente, sobre 5 li-
troé de agua destilada fria, precipitando instenténesmente

el aldehido alfa-bromocinémico, en forma de s3lido microcris-
talino cpmpletamunte blanco, Se filtra, se lava con abundan-
te agua destilada y se seca durante sels horas al vacfo (t =
30¢C; p = 5 mm, de Hg), pesando 210 g. (R = 99%, Su punto

de fusién, determinado en un microscopio Kofler, es de 72-732C
{corregido). Su espectroc de absoreidn infrarrojo presenta las

siguientes bandas caracteristicas:

Fenilo momosustituldo: 3058, 1613, 1493, 770 y 694 cm "

Aldehido alfe, beta-nosaturado, |

alfa-bromado : sesvecssssescsseces 2897,1695 y 026 et

doble enlace alifSticOP eessesessecsorsssssss15?6 cm™t

El ensayo de Beilstein para detectar ls presencia dé bro-

mo es positivo., Para confirmar aun més la identidad del
sldehido alfe-bromocinémico, se prepararon de él los siguien-
tes derivados (nombre y punto de fusidm corregido respecti-

vos):
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. OXIDA severescessesvnsnrssonanseoss 142214500
PenilNIATAZONG soesocsnesvosessssss 1282130 *

se’nicarbazona 'III!.I..I....,’..‘.“ 196-198 "

X

i50n1cotinoilhidrazont cesesesseses 2042805
derivado "Girard P" ..cceececcrvoes 2452247 8
cianacethidrazona :................ 176-177 n
base de Schiff con p-nitroanilina.. 119-120 "
. 2,4-01015T0LeNI1NIATAZONR e vroveess 243245 N
ALOILLIIO vevensenvoressvasecsoccss 1552156 W

-

derivado con la

POVl e

. S5-{morfolinometil}-3-amino-oxazelidona 142-14320C ..

Los siete derivados sefialados con 4 son muevos, no rese- .
findos previamente en la literatura quimica.

Operanio en las mismas condiciones experimentales que en .
el caso precedente, se han obtenidd también los siguienies
aldehidos alfa-halogenados, cuyo punto de fusidn corregido
se especifica:

alfa~clorocindmico sevesvessresacasess 352C
_alfa-bromo~p-dimetilaminocindmico .,..133 *
ala-bromo-p=Aitrocindmico ..sseess.so137 "
altafbromofp-eianocinémlco cesveseeasslBB T )
Blfa~-bromocToténico «vecvecerovsssnnce 67 ? (esozg)
Descrita suficientemente la invencidn, as{ como la manera -
de reslizarla précticamente, debe hacerse constar que la mis-
ma es susceptible de cusntas modificaciones de detalle se es-
timen convenientes, sieﬁpre que no alteren su fundamento, &
cuyo fin se declaran de novedad las siguientes reivindicacio-
nes que constituyea la ; .

NOTA REIVINDICATORIA
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12 - "UN METODO DE PREPARACION DE DERIVADOS ACROLEINICOS
DE FORMULA GENERAL R-CH=CX-CHO", que Se caracteriza,. esencial-
mente , por partir de una acroleina beta-sustituida, susti-
tuyendo el dtomo de hidrégeno del carbono alfa por un étomo
de haldgeno mediante’ la halogenacién del enlace olefinico por
adicién directa de la correspondiente molécula de heldgeno So-
bre el compuesto no saturade, previamente disuelto, con la
obtencién de un compuesto gemdihalo-derivado el cual se trata
con una-base débil arranc_ahdo una molécula del hidrdcido corres-
pondiehte con eliminacidn del dtomo del haldgenc situado en
la posicién beta con respecto al grupe carbénilo.

28 - "UN METODO DB PREPARACION DE DBRIVADOS ACROLEINICOS
DE FORMUIA GENERAL R-CE-CX-CHO"

’ ‘l‘odo ello tal y como queda dascrito h'4 reivindicado en la
Memoria descriptiva que antecede ¥ que consta de sais: Bojas
esceritas a mAquine por una sola de sus caras. |

MADRID, 20 de Mayo de 11963 |
LABORATORIO MARTIN CUATRECASAS, S.A.
- Pl . .
1. J. MORGADES Y GRANER
3 )

fdo. K" ¢« Carmen
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