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MEMORIA DESCRIPTIVA

que se acompaia a la solicitud de una

............. PATENTE DE INVENCION

por_veinte afios en Espaiia, por " METODO DE FREPARACION

DEL COMPUESTO DE. EIDRACINA 1-ACILO~-1-(2-ETILO SUBSTITUI-

DO )=2~( 5-NITROFURFURILIDENO) "

Prioridads De las solicitudees de Patentes norteamericanas

Nimeros 10.039 y 10.040 del 23 de Febrero de

..c/n..
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é tos quimioces que son agentes quimioterapduticos altamente eficaces

| bros de la nueva serie de agentes quimioterapéutices. Se pueden ocarag

| dondes

y ciane, y

. cantidad letal de Staphylococous sureus son salvados hasta en una pro-

© t0x100.

rada una dosis de 2200 mg./Kg. sin efecto perjudicial por los ratones.

254402

La presente invencidén se refiere a una serie de nueves compues—

por administracién oral; & la preparacién de los mismos y & un compues

1o nuevo que es util oomo intermediario en la preparacién de les miem

terizar tales series como compuestos de hidracina 1-acilo-1-(2~etile
aubstituide)-2—(S—nitrofﬁrfurilideno) que pueden representarse por la
formalas

CHZCHZZ

~CH=N-N~-CO-X
0N~

2 representa un mliembro del grupe que conste de hidroxi, cloro

X representa un miodbro del grupo que congta de amino y alquile
inferior, con tal de que ouande Z es hidroxi, X es alquile inferior.

Se ha descubierto que los miembros de las series de nuevos com-—
puestos pomeen un alto grado de actividad terapéutice sistemiatica ou
do se administran a organismos infectados por diversos microorganismos

patogéniocos en dosis gue no producen menifestacién alguna de efecto

Pollos infectados con una pesada inoculacién del organismo Eime-|

ria tenella, el agente ceusante de cooccidiesis cecal, quedan protegidek

contra las estragos de aquells enfermedad por la administracién en su

dieta de 0.011% por peso de los nuevos compuestos. Ratones con una

poreion del 60 al 80% por la administracidn peroral después de la in-
feocidén de 210 mg./Kg. de miembros de las nuevas series.

Los nuevos compuestos son relativamente no tdxicos, siendo tole—
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V de dozis susceptibles de ser administradas sin difioulted se puede con

. termediario sintetico en la preparacidn de miembros de la serie S-ni>

i alimentos para proporcionar una forma de dosis ingestiva.

. un tratamiento como un acido alcancico anhidrido bajo la influencia de

| termediario que se somete a un cambio de compuesto de carbonilo con

. fural para obtener el producto final. Los derivados de 1—carbamile de

. partida, 2-ciancetilhidracina o 2-hidroxietilhidracina se condensan cok

2644ué

La composicién y formulacidén de los nuevos compuestos en forma

seguir ficilmente de acuerdo con la priactioca aceptada en la profesidn.
Comprimidos, suspensiones, capsulas y formas de dosificacidn similareq
que contengan los nuevos compuestos @n cantidades apropiadas pueden
ser preparados odmodamente utilizando los excipientes, adyuvantes y
veh{calos portadores de uso convencional. En veterinaria se utilizars

una mezcla de los nuevos compuestos dentro del agua potable y de los
Se ha comprbado que sl nuevo compuesto quimico es un valioso in

trofurfurilideno 2—-cianocetilo hidrazona.
{1) En la preparacion de los nuevos compuestos de 1-alcanoil—1-
(2-hidroxi-o cianoetilo)-2~(S-nitrofurfurilidenoc)hidracina, el com—

puesto de partida se oondenéa con S5-nitrifurfural para dar 5-nitrofur-

furilideno-2—(hidroxi o ciano)etilidrazona que se acile sometiéndoloe
calor para obtener el deseado producto finaly o bien el compuesto de

un compuesto de ocarbonilo spropiado, tal como acetona o bengaldehido,

¥y la hidrazona asi obtenida se somete a acilacidn para producir un in-

5-nitrofurfural.

(2) La 1-carbamilo-1-(2-bidroxi~5 cianoetile)=2-(5~nitrofurfu—
rilideno)hidracina que se halinventado, sé puede preparér sometiendo
2-hidroxietilhidracina, 2—cianostil§idraoina o una sal (v.g., el sul- |
fato) de 2-cianoetilhidracina a la cianacion para formar la semi—ocarba

cida, la cuay& continuacidén ficilmente se puede condensar con nitrofq;

la presente invenoidn, de igual modo, pueden ser fomados por la con-
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: mismo, como por ejemple 5-nitrofurfural diacetato, el cual, en las

. condiciones de reaccion, se puede hidrolizar a S-nitrofurfubal.

| 60 ml. de etenol. El rendimiento de sélido anaranjado, 1-acetilo-1-

~ oianoetilhidr;oina de la menera convencional pars efectuar tal conden-

 EJEMPLO II

8e iratan oon 160 ml. de anh{drido butirflico y 8 mi.

2544 ¢2

densacidén de hidracina con 5-nitrofurfural, tratandolos a continuacidn
con un agente de cianacion.
(3) Las 1-carbamilo o 1-alcanoil=1-(2-cloroetilo)-2-5-nitrofur-
furilideno)hidracinas de la presente invendiﬁn puedsen ser preparadas
sometiendo los produoctos subsitituides dé 2~hidroxietilo de los preocitd
dos apartados 1 y 2 a un tratamiento con cloruro de tionilo.
En le preparacidén de los nuevos compuestos de referencia ante—

rior, se puede utilizar en lugar de 5-nitiofurfural, un derivado del

Con el objeto de que la practica de la presente invencién pueda
ser aprovechada {ntegramente por los expertos en la materia, se dan
los ejemplos ilusirativoe siguientes:s
BJEMPLO I

1-acetilo-1-(g-cianoetilg)-g-(5eg;§ro-2—furfurilidenozhidracina

81 g. (0.389 mole) de S-nitrofurfurilideno-2-ciancetilbidrazona

(pefs 132-1332) preparados por condenssoidn de 5-nitrofurfurel con 2-

sacién, y 150 ml. de anhidrido acético se calientan a reflujo durante
15 miﬁutos. La solucidén obscura se enfris en un bafio de hielo, se f£il
tra el sdlido precipitado de color enaranjado rojizo, se forma una le-
chada con etanol y se filtra otra vez. EI1 sdlido seco pesa 82 g.3
p.f. 185-1882. El sdlido orudo se puede recristaligzar a partir de unal
mezcla de 300 ml. de nitrometanc y 450 ml. de etancl, clarificades con

carbén vegetal y enjuagada con una mezcla de 30 ml. de nitrometano y

(2-cianoetilo)—2~(5-nitro—2—furfurilideno)hidracina representa 70 g.
(72%) pef. 188-190e. .

1=butirilo~1-1-(2-ciancetilo)-2~(5=nitrofurfurilidenc)hidracina

81 g. (0-389 mol.) de 5-nitrofurfurilideno-2-ciancetil-hidrazonal

de piridina
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que se calientan & 125-1359 has q¥e € stpara wm so0lide amarille al

enfriarse la mezola de reacciém. A continuacidn se enfrfa la reaceidn
_mas ain en un bafio de hielo, se filtra el sflido anaranjado amarillen—

to ¥y se lave dos veoes oon etanol. El rendimiento representa 71 g. de

1=butirilo-1-(2-ciancetilo)2-(5-nitrofurfurilidenc)hidracine (65,6%)

' pof. 129-1310. Se puede recristelizar & partir de 1200 ml. de isopro-

: panol rarxrse dar 66 ey pefe 131-13290

BJEMPLC IIX

i~carbamilo=1—-(2-cianocetile)-2=(5-nitrofurfurilidenc)hidracins

A una solucidn de 8.1 g. de clanato de potesio disuelto en 100

; ml. de agua ee agregan 13,4 g. de 2-ciancetil hidracina sulfato en por|
i olones al tiempo que se conserva un pH de aproximadamente 6-6,5. Una
é vez agregada me acidula la solucidén aun més ocon &oido clorhidrico. A
% esta ae afiade con agitacidn una solucidén de 14.1 g. de 5-nitrofurfural
' en 100 ml. de etanol. Despuds de un breve periodo de induccidn se de-|
| posite un solido que se filira, se lava bien con alcohol ¥y agua, secén@g

1o acto seguido. Se obtienen 6,5 g. (25¢%) de 1-carbamilo=-1-(2-ciance-

tilo)=2-(5~-nitrofurfurilideno)hidracina; p.f. 223-2269. Puede ser re-—

cristaligado con nitrometanoc.

i BJEMFLO IV

1—carbamilo—1-(2—cloroetilo2-2—{5—nitrofurfurilidenoEhidracina

A una suspension de S-nitro-2-fursldehido 2-(2-hidroxietilo)se-

1 micarbagona en bencenoc seco de agrega con agitacidn y calor clorurc de
; tionilo & tal veloocidad que asegure la conservacidn de una temperaturs)
f de 40-45%C. dentro del recipiente de reaccidén. Una vez terminada la eyo

| lucidn de ges, se calients la suspensidn & 55-659C. durante una hora.

La mezcla se enfria, y se filtra el N—(5-nitro-2-furfurilidenc)-3-ami-]

. no-2-iminocoxazolidina elorhidrico.

El Ne-(5-nitro-2-furfurilideno)-3-amino~2-imincoxagolidina clor-

' nfdrico (186 g.) en 2 litros de xileno se caliente a reflujo durante
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} puede recristaligar a partir de acetonitfilo.

| EJEMPLO V

' nidrido acético. La mezcla se vierte sobre hielo vy se neutraliza con

B. A 25 ml. de eloruro de tionilo se asgregan 10 g. de 1-acetilo-1-(3-

ééu 02 e

aproximadamente treints minutos. El solido anaranjado se“§$ltra vy se

| 1
lave con eter, agua y etanol. Se obtienen 178 g. (96%3 de 1-carbamild

-1=(2-cloretilo)~2—(5-nitrofurfurilidenc)hidracina; p.f.194-1960C, Se

1-agetilo-1~(2-clorcetilo )-2—(5-nitrofurfurilideno jhidracine
A.Se disuelven 107 g. (0,54 mol) de 5-nitrofurfurilideno 2-hidroxieti<4
lo hidrazona en 750 cc. de acido acético y se calienta & una tempera-

tura de 75-1102C. durante treinta minutos con 55 g. (0,54 mol) de an-

Na.ZCO3 saturado para precipitar el producto amarillc. Este producto
se filtra y puede ser recristalizado a partir de bencenro para obtener
78 g. (60%) de 1-acetilo-1—(2-hidroxietilo)-2-(5-nitrofurfurilidenoc)

hidracinaj p.f. 115-116¢C,

hidroxietile)=2~(5=nitrofurfurilideno)hidracina con agitacién durante
un periodo de 10 minutos. Dentro de breve plazo se inicila la separa-—
cion de un sdlido. La mezcla se vierte deniro de 100 ml. de benceno.
El s6lido me filtra, se lava con benceno y se seca. Bl rendimiento
de 1-acetilo-1=(2-cloroetilo)=2-(5~nitrofurfurilidenc)hidrecine re—
preaeﬁta By5 ge (79%)3 po £. 141-146%C. La recristelizacidn a partir
de imopropanol o benceno eleva el p.f. a 145=146¢C,
NOTA "
En resumen: la Patente de Invencidn que se solicita recaerad sobne
lae reivindicaciones siguientess |
1.~ Método de preparscidn del compusesto de hidracins 1-acile-—
1-(2=-etilo substituido)=2—(5-nitrofurfurilidenc), cuyo compuesto estd

representado por la formula:
(I}HQCHZ 2
OZN— =~CH=N-N-CO0-X

dondet

Z representa un miembro del grupc que consta de cloro, hidroxi
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1

-Ey ciano, y

X representa un miembro del grupoc gue consta de amino y alquilo

inferior, con tal de que cuando Z es hidroxi, X es alquiloc inferior;

| que comprende condensar una 2-hidroxi 6 2-clano~-substituido etilhidrae-

3 cina con 5-nitrofurfural o un derivado del mismo hidrolizable a €1, y

| luego carbonilitar dicho producto con un miembro selecocionado del gruzI

que oonste de anhidrido acido alcanoico inferior y agentes de cianacid

seguido por la fase opcional de itratar el producte de hidroxi substi-

tuido con cloruroc de tionile para formar el derivado de cloro substi-

tuido de la arribe indicada formula.

2.- Método, segin la reivindicacidén 1, en el que dicha 2-hidroxi

6 2-cieno substituido etilhidracina en primer lugar se carbonilata con

‘un agente de clanacidén y luego se condensa con 5-nitrofurfural.
3.- ¥étodo, seglin la reivindicacidén 1, en el que di cho agente de
cianacidn es acido ocianico.
4e= Método, segin la reivindicacidn 1, en el que dichoc anhidrid¢
écido alcanoico es anhfdridec acético.
5.- Método, segun la reivindicacidn 1, en el que dicho anhidride
acido alcanoico es anhfdricc butirico.
6.~ Método para la preperacion del intermediario de la reivindi+

cacién 1, representado por la férmula

O N -CHaNNHCHzcEEGN
0 o
gque coﬁprende la condensacidén de S-nitrofurfural o un derivado del mis<
hmo, hidrolizable a él con 2-ciancetilhidracina.
ﬁ 7.~ Se reivindica por ultimo, oomo objetc sobre el que ha de
krecaer la Patente de Invencidn que se solicita: " METODO DE PREPARA-
CION IEL COMPUESTO IE HIDRACINA 1-ACILO~1-(2-ETILO SUBSTITUIDO)2-(5-NI+
STROFURFU'RILIDENO)"
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