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PATENTE
DE
INVENCION

por WPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE TIOSEMICARBAZONAS', a
favor de la firms suiza L. GIVAUDAN & CIE. Société Anonyme,
domieciliaeda en VERNIER-GENEVE (Sulza),

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere & nuevas tlosenmicarbazonas
de aldehidos alifaticos alfa,beta~-insaturados y a un proce~

dimiento para su preperacidn.
Estos nuevos compuestos pueden representarse median=

te la formule siguiente:

R—?=CH—CH=N-NH—9-NH2 (1)
g1 5
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donde R es un grupo alkilico con 3 a 9 dtomos

de carbono y R1

es un dtomo de hidrdgeno o un
grupo alkilico con 4 dtomos de carbono a lo
sumo, siendo el nimero total de dtomos de carbo~

noenlRy R1 de 3 a2 9,

Los compuestos de este invento se preparan conden-
sendo un aldehido alifatico alfa,beta~insaturado, de la

f£érmula geﬁeral

R - ? = CH - CHO

¥ (1)

donde R y R1 tienen el significado

que se ha expuesto antes,

con tiosemicarbazida, de preferencia en un disolvenite apropie-
do, a temperatura elevada. Los compuestos se precipitan con

el enfriamiento.

Se ha comprobado que las tiosemicarbazonas insatue-
radas de este invento poseen propiedades antimicrobianas supe-~
riores. Bsto resulta sorprendente en vista del hecho de que
las correspondientes tiosemicarbazonas saturadas carecen de
toda eficacia o bien tienen eficacia mucho menor en este

aspecto.

Todos los compuestos de este invento, salvo la
tiosemicarbazona del 5,9=-dimetil-2-decenal-1, han resultado

ser s0lidos de color blanco hasta emarillo pdlido., la tiose-
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micarbazona del 5,9-dimetil-2-decenal~1 se ha preparado

en forma de un liquido viscoso y palido a la temperatura
ambiente de la sala, hirviendo a 1012C bajo presidn de 2 mm
de mercurio, con descomposicion. Todos los nuevos compuestos
son relativamente insolubles en agua (menos de 1% en ague a
802¢), pero son solubles en 1os disolventes orgémicos comunes,

como el alcohol et{lico y la acetona.

Loz compuestos de este invento pueden usarse en
una variedad de maneras, para aprovechar sus propiedades
antifungosas y entibacterianas. Por ejemplo, se los puede
ugar como conservadores para diversos materiales, tales como
telas, pinturas, cuero, pldsticosg, etec. ILoS nuevos compues—
tos pueden usarse también en preparados farmacéuticos para
el tratamiento de las infecclones fungosas y bacterianas de

la piel.

A fin de ilustrar este invento, se dan los ejem-—
plos que siguen, los cuales muestran la preparacidn y el

ensayo de los compuesto de este inventos

Se disolvié tiosemicarbezida (9,1 g, 0,1 mol),
con bafio de vapor, en 100 cc de alcohol al 50% que contenian
6,0 cc de acido acético. Se decantd la solucidn caliente y
se atiadid, agitando, 0,1 mol de un aldehido insaturado,
del tipo citado antes, en 20 cc de alcohol. Se calentd el
material en el bafio de vapor (909C aproximadamente) durente
30 minutos, con agitacidn periddica y luego se enfrid despa-
cio hasta la temperatura ambiente de la sala (2590<aproxima~
damente). Ia tiosemicarbazone deseads se precipitd con
el enfriamiento. Se la filtrd y se la recristalizé a. partir
de alecohol al 50%.
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Siguiendo el procedimiento que antecede, se prepa=-
raron 14 compuestos, empleando los aldehidos que se resefian
en la Tabla I. Los compuestos resultantes se designan como
tiosemicarbazonas del aldehido utilizado en su preparacidn.

5. Los datos pertenecientes a 1los compuestos figuran tembién en la

Tabla I, como sigue:

IABLA I

TIOSEMICARBAZONAS

R~C=CH~CH=F-NE~C~ 1,
R S
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Ne del aldehido usado R R M.P. (20)
ejems .
plo
1 n-2-hexenal-1 nepropil H 103-104
2 n-2-heptenal=1 n-butil H 90-91
3 n-2-octenal-1 n-amil H T4=74,5
4 n-2~-nonenal-1 n~hexil H T3=74
5 n-2~decenale1 n-heptil H 85«86
6 n~2-undecengl-1 n~-octil H 78~T79
7 n-2~dodecenal-1 n-nonil H 89,5-91
8 5,9~dimetil—2= CHBCH-(CH2)3CHCH2 H Hierve a
~decenal-1 ! ! 1012C/2 mm
CH, CH, de Hg (des-
composicidn)
9 3=metil-2=~0ctengl~1 CH3(CH2)4 CH3 118~120
10 3~metil=2-nonenal-1 CH3(0H2)5 CH3 122-~124
11 3,3-diigsobutil- isobutil isobu~ 92-94
-gcroleing il
12 3~metil-2~decenal~1 CH3(CH2)6 CH3 143~144
13 3~etil=2~0ctenal=1 CH3(CH2)4 02H5 122123
14 3,5-dimetil=2- (CH3),CH CH, CH, 153-155

~hexengle]
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Las propiedades antimicrobianas de los compuestos
de este invento se determinaron mediante la técnica de dilu-

cidén en agar, empleando los siguientes Organismos de ensayo:

Sthylococcus aureus (S.a.) ATCC 6538
Trichophyton mentagrophytes (T.m.)
Aspergillus niger (A.n.)

Staphylococcus epidermidie (S.e.) ATTC 155
Bacillus subtilis (B.s.) ATTC 9372
Microsporum audouini (M.a.) ATTC 11347.

Se prepararon en alcohol diluciones de los compuese
tos, en doble serie, y se afiadieron porciones alicuotas de
0,2 cc de cada dilnoidn a tubos de agar fundido de 20 cc.

Se mezcld completamente el contenido de los tubos y se le
virtié en cajas de Petri estériles. Para las bacterias se
empled agar con ectracto de dextrosa y triptona, y para los

mohos, agar-dextrosa de Sabouraud.

Lgs inoculaciones bacterianas consistieron en lea
dilucidn con 1-100 de agua destilada de un cultivo de 24
horas a 352 en caldo de soja y triptona. Tias inoculaciones
de mohos consistieron en una suspensidn conidial del
desarrollo superficial de un cultivo sesgado de siete dias
del orgenismo en 20 cc de ggue destilada. Las placas se
inocularon afiadiendo una gota (0,007 cc¢) de la inoculacidn
a la superficie de los medios de agar endurecidos, con ayuda
de un dispensador Accu-Drip (Scientific Produets, Flushing,
L.I.N.Y.). Ias placas inoculadas se incubaron a 352 para
los ensayos bacterianos, y a 30% paras los mohos. El examen

de las placas en busca de la présenoia de desarrollo ge hizo
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después de periodos de incubacidn de 48 horas para las bacte-

rias y de 14 dias para los mohos.

Los resultados en la Tabla II.

TABLA II -~ ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA DE LAS
TTICSEMICARBAZONAS

Concentracidn minima en meg/cc, que inhiben por completo el

desarrollo del organismo

Compuesto

del ejem~ S.a. T.m. A.a. S.c. B.s. M.q.

plo ne
1 25,0 50,0 25,0 25,0 50,0 50,0
2 50,0 25,0 10,0 50,0 100,0 50,0
3 6,25 25,0 2,0 6,25 12,5 12,5
4 3,12 6425 2,0 3,12 6,25 3,12
5 0,78 1,56 2,0 0,78 1,56 1,56
6 0,78 3,12 2,0 0,78 0,78 3,12
7 0,39 100,0 10,0 0,39 0,78  100,0
8 1,56 100 5,0 1,56 1,56 12,5
9 6,25 12,5 20,0 6,25 6,25 12,5
10 6,25 100 5,0 3,12 3,12 12,5
11 6,25 100 30 3,12 1,56 25,0
12 1,56 100 100 1,56 1,56  100,0
13 6,25 25 100 6,25 12,5 12,5
14 25,0 100 100 12,5 25,0 50,0

T e R
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Se comprobd que los compuestos de los ejemplos Nos.
3, 4 ¥ 5 tienen también actividad bactericida especifica cone

tra el Streptococcus haemolyticus.,

Como comprenderén 1los expertos en la materia, no
pueden darse indicaciones fijas respecto a las proporciones
que deben usarse de los nuevos compuestos para obtener la
aceidn antimiorobiana. le cantidad de compuesto veriard,
entre otras cosas, segin el compuesto utilizado, la composi-
cidn con que se use (es decir, pintura, cuero, plastico, etc.)
y el organismo contra el cual se desee proteccidn. Se cree
gue los expertos de la materia seran capaces de utilizar los
compuestos de manera practica, a la luz de la informacidn que
precede. No obstante, a continuacidn se dan ejemplos especi-
ficos que contienen indicaciones y resultados en relacidn
con la eficacia antifungosa de algunos de los compuestos de

este invento en las pinturas y el cuero.

Para aplicacidn en una pintura con un vehiculo de
acetato de polivinilo, se incorporaron a la pinturae los
compuestos de los ejemplos 1 & 6, en concentracidn de 0,5%
en peso. Se aplicd la pintura o las dos cares de un papel
de £iltro, que luego se secd al aire. Una pulgada cuadrads
del papel revestido se depositd sobre agar nutritivo en
cajas de Petri, se inoculd con Aspergillus niger y se incubd
a 302CG. Al cebo de 7 dias, se examinaron las muestras en
busea de la presencia de desarrollo y se las compard con une
muestra testigo del papel revestido que no tenia ningun come

puesto afiadido a la pinturs.

Se comyrobé que, sunque la muestra testigo mostraba

intenso desarrollo, las muestras que contenian los compuestos
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de este invento presentaban un poco o ningin deéarréilo. Fspe=
ci{ficamente, las muestras con los compuestos de 10s ejemplos
1 a 4, inclusive, no representaban ningin desarrollo del orga=~
nismo y tenian una zona de inhibicidn en torno a la nuestra;
la muestra que contenis el compuesto del ejemplo 5 menifesteba
tan sdlo unos vestiglos de desarrollo; y la muestra que con-
tenia el compuesto del jemplo 6, presenteba solamente ligero
desarrollo.

Los compuestos de 1los ejemplos 1 a 6 se compararon
también con una muestra testigo para comprobar la eficacis
en el cuero. Unas muestras de cuero de curtido vegetal se
inmergieron en soluciones de 0,2% en peso de los compuestos
en alcohol, y se secaron luego al aire. Las muestras de
cuero tratado y una muestra no tratada se depositaron sobre
agar nutritivo en cajas de Petri, se inocularon con Aspergi-
llus niger y luego se incubaron & 302C. Al cabo de un perio-
do de incubacidn de 7 dfas se examinaron las muestraa pera

comprobar el desarrollo.

La muestra testigo mostrd intenso desarrollo, pero
las muestras tratadas con los compuestos de este invento,
o bien no mostraron ningin dessrrollo (ejemplos 1 § 2) o bien

sélo ligero desarrollo (ejemplos 3 a 6).

Lo que antecede ilustra la préctica de este invento,
pero éste no debe quedar limitado por ello, sino que ha de
definirse tan empliamente éomo sea permisible en vista de la
practica anterior y limitado dnicamente por las reivindicacio-

nes anexas.
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Descrito el objeto de la invencidn, se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridad estadounidense

ne 290 915 del 27 de Junio de 1963:

1. Procedimiento para la preparacién de tiosemicar-

5e bazonas, de la férmula general

R~0=CH~CH=N-NH~C-NE,
r! s (1)

donde R es un grupo alkilico con 3 a 9 atomos

de carbono y R' es un &tomo de hidrédgeno o un
grupo alkilico con 4 atomos de carbono a lo
sumo, siendo el numero total de atomos de carbo-

10, noeanRYy R1 de 3 a9,

caracterizado porque consiste en condensar con tiosemicarbazamida

un aldehido alifdtico alfa,beta-insaturado de la férmula general

R—?=CH-CHO , (II)

R1

1
donde Ry R tienen el significado expuesto

15' antes.
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2., Procedimiento para la preparacidén de tiosemicarba-

ZOnas.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de gonce hojas, foliadas y escrites a mdquina por una

5. ; o
sola de sus caras, acompefiadas de la documentscidn correspon=

diente.

Madrid, a 26 de Junio de 1964

Poao

JAIME ISERN
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