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PATENTE DE INVENCION
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por VEINTE afios

cuyo privilegio se solicita para Espafia y
todos sus territorios y plazas de sobera-

nia, a favor de:

Do ANTONIO IUIS PALOMO COLL ¥y
D. ALBERTO PAIOMO GOLL

ambos de nacionalidad espafiola, domicilia-
dos en Barcelona, Avda., del Principe de As-

turias ntm. 5, relativa a;

“PROCEDIMIENTO DE OBTENGION UE AZOMETINAS
DERTVADAS DEL 5-NITRO FURANO-2 SUBSTITUIDO™.
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12 presente Patente de Invenoién se contrae, sonfor-
me se indice en =t enunoiado, a unas mejoras en la oblen-

cibn de 5-nitro-furanos=2-substituidos. - == - = = = - =

5, Gon el desarrollo de la moderns industria aimica,
se ha tropezado con la necesidad de nuevos productos
quimicos, cuya obtenocién industrial resulta hasta ahore
excesivamente costosa y entieconbémica, y que son totelmen=-
te impresoindibles pare su empleo como bactericidas, bag-
1o, teriostéticos, antisépticos y con aotividad de antibiédti-

cos en medioina hurena y Veterimmrif, = « =« e = o = = = -

Es sabido que la condensacion del S-nitro-furfural-
dehido 0 el compuesto diacetilado, es efeotuadb con 18
semicarbacida, l-aminohidantoira, 3-amino-2 oxazolidonx
15. y otros productos conbeniendo un grupo amino secundario
de activided enédloga & los hidracinicos, originando subse-

tancias que contienen un grupo de azometine (R - C = N - R")
Rr Reee
4si la patente espaﬁola 23'6.706, usa un método basado en
la anterior indicacién, consistente en esencia en prepa-
20. rar previamente los productos indicados y realizar poste-
riormente la reaceién finml con el nitro-furfuraldehido.

El procedimiento uaxal de preparar tales qombim.oio-

nes con grupos azometina sefalado, se presenta largo y
comple jo, siendo costoao‘. Serias difimltades en el presen=

25, te casp, de tratarse de estructuras relativamente ldbiles
debido al anillo furénico y al grupo azometima, han sido
necesario resolver pare simplificer el prooeso. Por el
prisaro, la apertura del anillo origirada en el heterodto-
mo y en el segundo la hidrélisis favorecide por cambios

30. prototrépicos, - -~ - = = " E e e e e e e
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Por estas razores se obliga a adoptar procesos un
tento ]argos y complicedos, aunque sSeguros, psra la prepa-
recién de productos oon el grupo de azometime: anterior-
menté indicads. 4si en limeas generales el procedimiento
oonsiste en el caso mds sencillo de la semicarbazom del
S=-nitro 2~furfuraldehido, esencialmente en dos etapas,
preparaci6n de la semicarbacida y posterior condensacibn

¢on el nitmmrfuralddlido. - s e e e e M ma Em o e o

En el procedimiento objeto de la presente Patente

"de Invencibén, todas las opsraocionss se ejecutan en uns

sola etapa o fasé operatoria, empleando ademés productos
de mAs fdoil adquisicién en el mercado, como hidrato de
hidracime, do0ido monoocloroacédtico y 6xido de etileno, y
de preparecién fdoil e inmediata, reso lviéndose con ello

las difioultades menciongdes, =~ = = = = = = = = = « - -

Conoretamente se refiere a la preparacién de deri-

vados del nitrofurano de fé&rmula general:
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en la que Rt y R!'' y R**'* pueden ser restos de otros com-
pusstos de la quimica orgénice, con I oaracteristica de
que R!'t 6 R*''' puedan recombinarse formendo un ciclb (¢}

anillo simlténeemsnte a la combirmoién de los distintos

productos que Iintervienen en el prooeso. = = = - = = = -

Por e jemplo bastard que R'' tengs una funcibn alco-
hol y R''' una funcién amide o carbonilico o bien sean
respectivamente estas dltimms R'* y R''* para der lugar

8 un cierre de la cadem ceon formmoién de un ciolo. R!
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pusde ser en el caso mas senocillo hidrégeno o un resto

alquilico como ~CH; 6 ~CoHy :v‘ R*' también hidrégeno.

Fundamentalm ke el proceso consisie en hacer reac-
cionar en una sola fase operatoria, el derivado del S5-ni-
tro furano poseyendo un grupo carbonilo, un derivado de
la hidracina monosmubsti tmido y un agemte productor del
grupo isoaiénico en el mismo medio reaccionamnte, con di-
so lventes adecuados y a tamperaturas y pH comprendildo s

en los limites 6ptimos de la operacidn., = - = = = = = =

Son aptos para el objeto de la invenolibn como ni-
trofurenos, el 5-nitro-2 furfuriliden gem diecetato o el
aldehido libre, la 5-nitTo 2-furilacetons, 5-nitro-2-fi-
rilmetiloetons y otros. Como hidracinas mono substitui-
das ademés de la misme hidracine caso de R'' = H, el 4ci-
do hidracinecético, mono etanolhidraoina, los dos derive-
dos metil o clorometil en el carbanoc de la etanolhidra-
oina y ofros doidos ~hidracin aoétj.oos. Ios agentes pro-
duotores de édocido isociénico mds favorables resulten ser

los cianatos alcelinos y 1a el = - = = =« = = = = = =

Ios disolventes utilizables en el broceso lo cons~
tituyen una conveniente mezcls de agua, aleoholss ds unb
e cinco 4tomos de carbono conteniemdo sus correspondien=-
tes acetatos, de form que, en los o&socs que Se¢ precisen
por las caracteristicas del olerre de la oadem= i)ara for=-
mar el anillo, el disolvente puede ser exclusivamente un
aloohol capaz de formar mezolas azeotrépicas con el agua
o de formar fééilmente una interfase en ‘el medio de reac-
cibn, Ias tenlpefamraa son oirounstenciales al sistems

de productos reaccionentes, siendo favorables limites com-
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prendidos de 50 & 1302¢ .a pH = 2 =6, = == .- - . - -

Se hace conster que ocomo derivados ds la hidracina
pusden ser utilizeables productos que en el medio de la
reacclidén liberen compue stos gtos para emtrar en combinu-
eibn, asi serian las scetonhidrazoms, metiletilaceton-
hidrazbnaa y benzalhidrazona s monosabstituidas que por la
intervencién catal itica o en ocantidades reletivamente gran-
des de un 4cido mineral presente, faworecen lasv condieio-
nes de recombinzoién. Igialmente son utilizables sales de
dichas: hidraoims monosubstituidas, yx sean sulfatos, fos-
fatos y eloruros, ocomo el sulfato de hidracim, el sulfato
del 4cido hidracinmoético, o bien adlcionando los 4doidos

expresados al sistemm operante. - - - == = - - - =~ ~ -

Para faoiliter la comprensién de las ideas prece-
dentes, dando a conocer al mismo tiempo diversos detalles
de orden especifico, se deseribe, seguidamente unas posi-
bles realizacions s préoticas, desarrolladas segln la pre-
sente Patente de Invencitn, las cuales, dado au fin pri-
mor a1 alnent e ilustrative, deberédn ser interpretadas como
desprovistas de todo aloance limitativo respecto a ia ame
plitud de la proteoci_bn legal que se soliocit@s ~ = = = =

A continuacién se dsscriben como eJempios aclarato~-
rios los casos més senoillos en 108 que R* = HY R''f =
~CO-NHp en tod oS, y en el primer ejamplo R'' = H, en el
segundo R'! = -032 - O'HaOH con clerre de la oadena, ¥ en-
el tercero R'' = =OHp - COCH oon formeién de ololo. Es
posible aislar los intermedios en el o&so de intteresar,
rediocando una de las ventajas del proceso en, precisa-

mente, no separar ningtno de los posibles compuestos in-
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termedios: que se pusden formar, en el transourso )

operaciftn e jecutada en uma sola fase operativa, ~ =~ - -

1os ejemplos descritos & .ocontimmeidbn corresponden
a la preparaoién de lr Senitro-2 furiuriliden semiserba-
zom., S=nitro 2-furfuriliden-3-amino -2 oxazolidomy el
S=nitro=2 furfuriliden~-l-aminohidantoim, = ~ - = - -~ =

BTJEMPLO I

En 1,5 litrog de etanol del 75 % se mszclan 1,2 mol
de sulfato de dihidracina, 1,5 mol de urea, 1 mol de
5-nitro 2-furfurilidem gem diacetato y se oalienta la mez-
ola a suave reflujo, durante cuatro horas, trensocurrido
dicho perifdo, se diluye la masa ds reaccibn, se filtra
el producto amarillo separado y se lave prirﬁe-ro con agua

y después con etanol del 40 %. Se obtiens una vez secado

150 a 160 gr., de semicarbazore con punto de fusién ocon

descomposioién 238-2409C. Rendimiento cast tebrico. ~ - =~

RIEMPLO II

Unz solucién de 1 mol de Monoetanolhidracina (ob-
tenida por combinacidn de 1 mol de hidraocina con un mol
de 6xido de etileno) en 1 litro de una mezola de 2 par-
tes de agua, 4 partes de etanol y 4 partes de butanol.

Se adicioman 1,2 mol de 5-nitro=2 furfuriliden gan diace-
tato, 2 moles de ure& y 2 moles de 4cido sulfirico. Se
callenta a reflujo por espacio de cuatro horas, seguida-
mente se procede a destilar lentamente pasando una mezolae
ternaria, se concentra hasta laber recogido unos 500 ml.
y sigue oalentando adicionmdo a partir de este momento
500 ml. de tutanol hasta que han sido redestilados. Se
deja enfriar y filtra el producto amarillo lavando con
ague y segado se obtienan S=-nitro~2 furfuriliden-3-amino
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-2 oxazolidom de punto de fusibn con descomposicién a 253

2559C oon un rendimiento del 75 % del tebrico. - -~ - -~

EJEMPLO III

Un mol de édoido monoatorao-étioo di suelto en 700 ml,
de etanol se trata con um solucién de hidrato de hidraoci-
na &l 80 % en ocantidad de 2 moles, a una temperatura de
5020, mediante refrigeracién. A continuaoién se adiociona
lentamente, y continuando la refrigeracién, 1 mol de &cido
sulfirieo concentrado, diluido en 250 ml. de etanol, se
filtra el sulfato de hidracim pre&ipiﬁado. y lava ocon
200 c.0, de agua e se incorpoara a los liquidos aloohb-
licos., Se adioionen, 1 mol de 5-nitro-2 furfuriliden gem
diacetato, 1,6 moles de urea y 30 ml. de éoldo sulfirico,
calentando a reflujo durante 4 haras, transourrido dicho
periddo se adiocionan 40 ml, més de doido sulfurico y oa-
lienta durante & haras més. Se deja enfriar, diluye con
agua y el produoto cristalino amarillo, se filtra, lava
y seca, obteniendo un rendimisnto del 85 % del tebrico.
Punto de fusibén con descomposicibn 262=2642Q, ~ = ~ = =

EJEMPLO IV

En 800 ml. ‘de butenol se mezelan 1,2 mol.de aceton
ﬁidrazona del hid racino etanol, 1 mol, de urea y 1,2 mol,
de S=-nitro-2 furfuriliden gem diacetato y se calienta a
reflujo durante cuatro horas, A continuacibén se adicionan
30 ml. de &oido s.xlf\ir:lvoo y prosigue calentendo 2 horas
més, Se destilan sproximmdamnte 500 ml. de tutanol y el
residuo frio se filtra y lava, secando el producto amari-

1llo oristalino del derivedo nitrofurénico de la 3-amino-2
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oxazolidona con punto de fusibén 2853-255 y randimiento
77-80 % del teérico.---~~ ------ - - -

EJEMPLO V

- - A altp . . o e T B e - D

Un mol de sulfato de dihidraoimkdisuelto en 300 ml.
de etancl al 80 %, se adicionan 2 mols, de S-nitro-2 fur-
furiliden gan diacetato y 2 moles de oiarato potésico,
agitando continuamente y a una femperatura dé 409C. luego
con refrigeracién se afiede 1 mol de dcido sulfdrico y oa-
lienta a reflujo 50'7. Ure: vez £rio se filtra y Iava oon
agua, seca el productoamarillo oristalino obteniendo un
rendimisnto deX 89 % de 5-nitro-2 furfuriliden semicarba-

zZong , plunt'o de fusibn 237-2382 = ~ = = “ = = = = = - = =

Habiendo efeotuado la desoripoién que preceds, debe
hacerse oconstar que en la realizacién préotica de esta
Patente de IWenoi én por veinte aflos, podrén apliocarse
todas las varientes de detalle que la experiencia y la
préotioa pusdan aconsejar, en ouento & fases operativas y
tratamientos adioionzles, uso de aparatos, t'ratamient'o's
preparatorios de las primeras mxterias, tratamientos adi-
cionales del producto saoabado, y deméds cirocunstancias de
orden aoéesori,o, siempre que con ello no se desvirtie su
esencialided, que es la que Se resum y conoreta en la |
primera de las reivindicacionss que sigien, ya sea donsi-
derada aisladamente, ya sea considerada ;funto oon una o
varias de las reivindicaciones restantes en sus ocombina~

clones téanicamnte posibles. =~ = « « - - ® 0 m - - - -
N O F & -

Se deolaran de novedad y propledad para Espafia y to-
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dos sus territorios y plazas de soberanféf, las sigulen=-

205, tes:

REIVINDICAC IONES

l.~ Procadimiento para la ohtencibén de azometinas

del S5-nitrofurano=2 substituldo, caracterizado por te-

ner el grupo,
210. ll?'
o}

B - Rt
siendo R', R'* y R''* funciones o grupos alquilicos
siendo R* y R! "*, respectivamente, hidrégeno y el resto
215,  -CO-NHp y R*'' = =CHg = GOOH, =CHp - CHg = OH, - (C1CH2-
CH - CHoOH) y R el 5-nitrofurano substituido en 2. - - =

8o Pmoedimie,nto' para la obtencibén de azometinas
del Senitrofurano -2 substituido, segin la anterior rei-
vi.ndioaoién,. caracterizado porque al temer combinadas en

220. la. misma molécula los restos R'* y R''t, estos se recom~

binan formendo ofoclos de la hidentoina y de la oxazoli-

dona.------»--------'----_----—-

3= Procedimismto para la cbtenoiébdn de azometinas

del S5=nitrofuramno-2 substituido, seglin las eantericres
285, relvindicaoionss, por el que se somte a tratamisnto en
una Unica fase operatoria une mezole de S-nitrofurano,

una sal de hidrecina y un agente prodictor de iones iso»

4,- Procedimiento para la obtenoiéh de azomstinas

250, del 5-nitrofursno=-2 substituido, segln las entericres
reivindicaciones, caracterizedo por tener el nitrofurano
un grupo carbonilo em posiocién 2 o en una oadera sopor-

tada en dichea posicibn, siardo factible la forme de gem
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derivados, = = = = = - o e o m e e - e e o - - -

5.- Procedimiento pars la obtencidn de azometi-
nas del S5=-nitrofurano~-2 substituido, segin las enteriores
reivindicaciones, caracterizado por emplearse las sales de
hidracina, la hidracina misme o hidracinas monosubstituidas

como derivados de hidraszonf. = — = = = = = = @ «w & = = - -

6.~ Procedimiento pars la obtencidn de azometinas
del 5-nitrofurenc-2 substituido, segin las enteriores rei-
vindicaciones, caracterizado porque se usan &dcidos minera-
les fuertes como el dcido sulfirico, dcido fosfdérico y dci~
do clorhidrico como agentes condensantes y activadores de

la reaccidne = = = = ~ = = = = = = = = = = - - e - -

7.~ Procedimiento para la obtencidn de azometinas
del S5-nitrofurano-2 subétituido, segun las anteriores rei-
vindicaciones, caracterizado porgue son utilizados como

productores de iones isoclanato el mismo cianato alcalino

8.~ Procedimiento para ls obtencidn de azometinas
del 5-nitrofurano-2 substituido, segin las anteriores rei-
vindicaciones, caracterizado porque le mezcla de los dis=
tintos productos se realiza en disolventes orgdnicos adecua-
dos consistentes en alcoholes de uno g cinco dtomos de car-
bono solos o combinados entre si, o con sus ésteres acéti-

cos y en presencia o ausencia de agua.

9.~Procedimiento pare la obtencidn de azometinas
del 5=-nitrofurenc=-2 substituido, segin las anteriores reivin-

dicaciones, caracterizado porgue la mezcla es calentsda a

‘reflujo a temperaturas varisbles de 50-150°¢ y tlempos de

30 minutos a 8 horas, = - = - - - - - I R
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