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- " Bata invenocidn se relaciona con nue compuestos quimi-]
008 ¥ con la preparacidén de los mismos. Mas perticularmente, se re-
lsciona con una serie estrechamente relacionads de N1-[(5-nit:o-2~
furil)alquilidenc/~K-auetituldo-Nom(N-sustituido oarbsmoilalquil)
5 hidrasinees que comprenie compuestos que poseen actividad antimicro-
biana y compuestos utiles en la preparacion de los mismos.

Le serie de compuestos de este invencion puede represen=

tarse por la formula (I):

R R
'
10 oan—l }-(cH-cH)n--c--n--xv--n-co-ft2 (1)

en la que n roprounta O=1; R representa hidrégeno o metilog R.,

represents hidrdgeno, aoilo, alcoxicarbonilo, halealooxiocarbonilo
0 cicloexilecarbonilos A representa un grupo alquilenc y R, represen—
ta amino, hidroxilo, dislquilaminc, alquilamino, hidroxiaslquilamino,
15 fenilamino, piperidile, morfolinilo o pirrelidilo.

Los miembros de ests serie que son utiles en sintesis y.
partioularmente como productos intermedios en la preparacion de otros

miembros de la serie, son aquellos que entran en el ambito de la

féramla (1), mas espeoificamente representados por ls formula (II)s
20 R
| -
0, N~ =( CH=CH) p-CaN~-NE~-A~CO~X (11)
O

én la que n representa 0-1; A representa un grupo alquilenoj R re-
presenta hidrdgeno o metile y X represeuta amino, alquilamino o
hidroxilo.

25 La preparacion de estos nmuevos productos intermedios,
de mouerdo oon el metodo gorrientemente preferido, inmocluye le roaool‘én
de un dcido alfe-hidrarinoalifitico o amida con un compueato nitro-
furano carbonilo o un ﬁmvado funoional del mismo, fioilmente hidx%

ligable en el. Esqueméticamente, esta remccidn puede representarse

30 por la siguionté ecuacidns
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0 ¥- w(CH=CH)n=CwO ¢ H NNH-A~CO~X —y O Ne -( cﬂ-cm-;-mm-apco-x
en la que los s{mbolos R, 4 y X tienen los respectivos signifioado:
antes expuestos. En lugar del compuesto nitrofurano osrbonilo, pueds
emplearss un compuesto oarponilo tal como acetona, metil etll oceto=
ra, benzaldehido o andlogo en la reacoién y someterse el produsto
de la oondensacion a tratamiento hidrolitico en presensia de un ooms
puesto nitrofuranc oarbonilo para efeotusr el cambio de los mismos,

Los reaotivos son agrupados preferiblemente en presenciq
de un disolvente inerte como medio de la resoccidn. Adecuados disol-
ventes inertes facilmente obtenibles son los aloanoles, dimotilsulfﬁr
xido, dimetilformamida, dioxano, ésteres de doidos alifétioos y mi~]
trometano., El préduoto de la reacoion se recupera por filtrsoién y

pe reorigtalize i se desea, La reaccidn puede llevarse & cabo &
tempereaturs ambiente o, pars facilitarla, puede proporoionarse oa-
lor. Es conveniente llevar & oabo la reacoidn a un pH ligeramente
doido de 5 a 7T aproximadamente. Tal pH puede conseguirse afiadiendo
un #oido, por ejemplo &cido aocético, a la mescla de la reacoidn.
Si se desea, puede producirse un medio mas aoido mediante la adio:léﬁ
de un aoido tal oomo el olorhfidrioco pars asegurar oi oompletamiento
de la reacoion y recuperar plenamente el produsto finel deseado.

Eetos productos intermedios pueden usarse de una serie
d'o. neneras en la prepuracién de otros miembros de esta serie. El
método adaptedo & la preparacion de un partiocular miembro esta dotoﬁ
minado en gran medide por su factibilided y oualidades. Los métodos
que corrientemente se prefiersen en la preparacién de miembros anti-
miorobiansmente aativos que entran en el émbito de la formula (I)

y e desoriben mis espeoificamente por la férmuls (III)s

' i
| ozn-U-( CH=CH) n~Caf=NeA~CO-Y

(111)
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en la que n representa O-1; R representa hidrdgenc o meﬁlo; R4 reprJ

sents acilo, alcoxioarbonilo, haloalcoxicarbonilo o cicloexiloxicar—

bonilos A representa un grupo alquileno y Y representa amino, dialqui
lamino, slquilemino, acetilemino, bidroxialquilamino, fenilamino,
9 piperidilo, pirrolidilo o morfolinilo, incluyen:

1. Ia reacoion de un producto intermedio representado por
la formula (II) en 1a que X es un grupo amino o alguilamino, oon un -
baluro dcido, anhidrido doido o haloformato de alquilo. En la reali-
gacion de esta reaccidn, se agrupan simplemente los reactivos en un
10 adeousdo recipiente para reacoionss, Cuando un anhidrido dcido es un
reactivo, no es necesario umar un disolvente. Es preferible, ouando
un anhidrido sea un reactivo, & fin de acelersr la reacoion, elevar
la temperatura de la mezola en reacoion por encima de la temperstura

amdente y agiter la mezole hesta uniformarlae. En sl oaso de haluro

15 do0ido y haloformeto alquilico como reactivos, se emplea preferible- |

mente un disolvente inerte. ddecusdos disolventes son la dimetilf

mida y la piridina que, ademés de ser vehioulos de la reaocoidn, sir-
ven de aoceptadores de muastanciss acidas producidas en el ourso de

la rescoidn. BEn lag remociones que implioan haluros doidos y halofor-
20 matos alquilicos, es preferible mantener la mescla en reaccion a la

temperatura ambiente aproximadsmente por enfriamiento, si fuese ne~-

cesario.

Los productes finales pueden recuperarse de la megola en

reaccion mediante enfriamiento o vertido de la mezola en agua, basi-
25 fioando, mi se desea, con un agente tal como el c;arbonato 80dio0,
seguido do filtracion. Pueden recristelizarse de adecusdos disolventep
tales como etanol, isopropancl, nitrometano, acetonitrilo o dimetil-
formamida.

2. La reaoccién de un compuesto intermedio representsdo

30 por la formula (II) en la que X es bidroxilo, con un agente halogena-
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dor tal como el pentaoloruro de fdsforo, seguido de tratamiento del.d

haluro es{ producido con una amina. En le practica de esta reacoidn,

se oalienta suavemente & unos 5o°c, haste que osde el desprendimientp

de gases, una mezola del &cido nitrofurfurilidenohidrazinoalifatioo

5 ¥y agente halogenador, por ejemplo pent&oloruro de fésforo, preferi-

blemente en presencia de un diluente inerte tal como el benceno.

Luego se inorementa gradualmente la temperatura hasta que se pi'oduz-
ca reflujo. Después de refluir brevemente, se enfria la mezola y se
filtra. Se afiade la amina adeounds al filirado en suficiente oanti-
10 dad parae produoir un medio ligeramente bdsioo. E1 producto final
que precipita es filtrado. Puede oristalizarse a partir de un di-ol-‘
vente adeouvado tal oomo etanod, imopropanocl o acetonitrilo.

Los miembros de esta serie representados por la formula
(ZII) son partioularmente valiosos oomo agentes medicinales, Poseen
15 un amplio espeotro antimierobieno y son hostiles a los nioroorganis-.
mos en cantidades muy pequefias. Las enfermedades eistemioas provo-
oadaﬁ por varios mloroorganismos tales oomo el Staphylosooous aureus,
Escheriohia ocoli, Bimeria tenella, Histomonas meleagridis y Sypha-

oie obvelata, son susoceptibles de tratamiento con dosié de sdle una

20 fracoidn de la dosis toxioa de esos miembros. Se obtiens une respue
ta guimioterspeutioca particularmente notable en el tratamiento de :IJ.
fedolones estafiloodoicas resistentes. Digna de destacarse es tam-
bién su actividad sistemdtioa contre la infedoidn de E. ooll, tal
como frecusntemente oourre en la pielonefritis.
25 " Ias enfermedades protosoarias de las aves son efiocas~
mente combatidas medisnte la administracion de estos miembros. la
oococidiosis en pollos y la enterochepatitis en los pavos figuran eu’dﬂo
las enfermedades de agrupaciones de aves que son susceptibles de
tratamiento.

30 o Otra destadada carscteristica de estos miembros es su
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" de aparecer en cantidad antimiorobiana en la orina de animales a los

resistencie & la destrucoion metabdlios. Poseen 1a valiosa cuslided d

que han sido administredos oralmente en dosificaciém muy baja. Debi~-
do & este comportamiento, son utiles ocomo antisépiicos de las viis
urinariss.

Estos miemdbros son rehpivdonte atoxicos. Su méxime
dosis tolerable oscila entre 400 y 2200 mg/kg en ratones. Otras es-
pecies gue reoiben cantidedes terapeuticas de los miemos no harn mani-
festado ninguns idebida respuesta toxica.

Le administracion de estos miembros es facil. Pueden
formularse formas de dosificacion farmaoeuticas convencionales usan~
do excipisntes y ooadyuventes oomunes en el arte con la produocidn
de tabletas, suspensiones, slixires, caosulas, comprimidos, etoc.

BEn uso veterinario, el suminietro de agua peotable y alimentos de
los animales ofrece un medio conveniente para apliocarlos.

Bstos miembros difieren algo entre s{ en ocuanto al grsdo
de activided quimioterapéutioa. E1 oompuesto corrientemente preferid¢
es la 2-/1-scetil-2~(5-nitrofurfurilideno)hidrasing/ aostemida, Cusn

do se administra como suspension en carboximetilcelulosa s0dica aouo
sa & ratones mortalmente infeotados de una rage resistente de Sta-
phylocoocus aureus, ums dosis de solo 30mg/kg es efeotiva para evi-
tar la muerte.

' A fin de que esta invenoidn pueda ser faoilmente inter-
pretada por los expertos en la meteria, se adjuntan s siguientes
ejemplos ilustrativos de la preperacion de miembros de esta serie.

. Ejemplo I
2=-(5-nitro—2-furfurilidenohidrazino)acetamide

oan-U-on-mcnzcoma
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Se disuelven 1020 g (7,25 moléoulas-gramo) de hidrazimo- |-

acetato met{lico hidroscloruro en 10,200 ml de solucidn concentrada
de hidroxido amonico y se deja reposar la solucién a la temperstura

ambiente en un matras tapado, durante 35 minutos., Se introduden

5 burbujas de aire & través de la solucion durante 3-1/2 horas pars

separar el exceso de amonfaco. Luego se acidifioa 18 solucidn aproxi

madamente & un pH 5 (pspel Hydrion) oon 7200 ml de &cido aoético.

Se diluye la soluoidn viscesa oon 10.000 ml de agus y luego se trata
oon una moluoidn carboneda de 920 g (6,25 moléculas-gramo) de S5=nitrd
10 ~2-furaldebido disueltos en 6000 ml de metanol} se afiade en una fins
oorriente durante wm perfodo de 40 minutos'. El g6lido amerillo que sq”
forma es agitado unos 25 minutos después de completarse la adioidn y
se deja reposar durante la noohe & la temperaturs ambiente. Se reco-
ge el m0lido en un filtro. Se lava mediante agitacidn durante 30 mi-
t &3 nutos oon 20 litros de agus. Se lava lusgo oon 14 litros de metanol
8l 50f. La mess del filtro se enjuaga oon 2500 ml de éter. Se seos
en un horno de tiro forszado & 60°C. La produccién de 2~(5-nttro-2-tug
furilidenohidrazino) acetamida es de 1152 g (;15% de lo tedrico), con
| Pef. de 202,5 ~ 204,5°C. '

20 | Bjenplo IT

B-ot ={ Benjt furilidenohidrazing) agetamida

ozu-U ~CHwNNHOH, CONHOHp CHy

Se afiade hidrasinocacetato met{lico hidrooleruro (70 g,

25 0,5 molésula-gramo) & una solucidn de 300 ml de etilamine al 70% y
300 ml de agus y 18 resultante soluoidn ee deja reaccionar & la tem~
peratura aslente durante 5 horas. Se sjusts el pH .5-6 afindiendo
doido acetico con enfriamiemto y luego se agrega uns soluoién de 70
g (0,5 moléoula~gramo) de 5-nitrofurfural en 250 ml de eloohol. Des~

30 pués de agitar durante varios minutos, se enfria la meszols, se filtra
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| el gélido y se lava con una mezocla 50;50 de ieoproplnol eter. La -

reoristalizacion a partir de 800 ml de isopropanol con carbom da 70

g (58%), con p.f. de 145~148°C, de Ne6t112(Swnd trofurfurilidenohi~
dragino) scetamida.
5 Ejemplo IIT1

ni trofurs ideno, gino) aocotic

023;[:-j]-cnhnuacqzcoou

A uns soluoion de 4,02 litros (4120 g) de hidrato de

10 bidrasina al 85f y B26 g de hidroxido eddico em un matraz de 12 1li-
tros oalentado & 90°§, se afiade une solucidn de 945 g (10 moleculas~
gramo) de &oido olor;o.oétioo en 1,5 litros de agua durante 2 horas,
manteniendo la temperatura s 100-105°C. Luego se refluye la eoluoidn
durante 1 hore y se destils al vaofo hasta que se recogen de 3,8 s
15 4 litros de destilado. Se trats el resf{duo oon 1,5 galones de poliglit
0ol 400 y se oontinua la destilaoion haste que no se recoge mes des-
tilado. Se filtra la mezcla oaliente y se enjusgs sl #011d0 variss
veces con metanol, secaniose lusgo en un horno de vapor de agus. Le
produccion de hidrazinoscetato #ddico es de 1530 g,
20 Se ajusta & un pE 6 una soluocidn carbonade de 500 g (4,46
moléculas—grano de hidraginoscetato sodioco en 1,8 litros de agua,
con Goido moético glacial aoompafiado de enfriamiento y se trata oon
una golucodn de 375 g (2,66 moléoulas—gramo) de S-nitrofurfurel en
2,8 1itros de alookol. Degpues de agiter durente varios minutos, se
25 separa un precipitado naranja. Se enfria la mesola y se filtra el
solido, lavaniose luego con isopropanol. La producoidnm de &oido sddi-
00 (5=nitrofurfurilidenchidresino)aoético es de 304 ¢ (29%), oon p.f.
de 165-175°C.

Una solucidn carbonada de 87 g de la sal sddica en 1,6
30 1itros de agua es acidifioeds oon doido olorhidrico al 10%. Se fil




. tra el s01ido amerillo y ee enjuaga con agus. Le produceidn de dci- -1

do (5-nitrofurfurilidenchidrazine)acetioco es de 63,8 g con p.f. de

132-135°0,
Bjemplo IV
5 Aoido /1-agetil-2- trofurfurilidenc)hid rezino/acetico

GooH,
oxx-@-cu-mcnzceoa

Se calienta sobre el bafio de vapor de agua durente 10 mi-
nutos con agiteacion, una suspensién de 100 g (0,425 molécula-gremo)
10 de S5-nitrofurfurilidenchidrazinoscetato sédico (Bjemplo III} en 300
ml de snbidrido acetico. Be enfria la mesola y se trata com éter para
der un solido emerillo (111 g). El aolido es afindido & 2100 ml de agud
Y se ajuste la mescla & un pH 8 con una msolucién al 10% de oarbonato
853100, Después de afiadir un auxiliar de filtraoidn (Celite), se fil-
15 tra la mezola y se acidifioa el filtrado oon &cido olorhfdrico al 10% |

para dar un sélido amarillo. La producocidn de soide /T-acetil-2-(5-
nitrofurfurilidenc)hidrseing/ acético es de 69 g (64%), con p.f. de
213-218%C.

4 Riemplo V
20 2w/3~(5-nitro=2~furil)alilidenchidrasino/acetanida

ozn-E;‘-eH-cncn;mcnecomz

Se deja reposar a la temperatura ambiente durante 35 mi-

nutos una soluoidn de 2681 g (2 moléoulas-gramo) de hidresinoscetato

25 net{1100 hidrooloruro én 2600 ml de hidréxido aménico al 68%, se oar-
bona y se separe el exceso de smonfaco eon un burbujeddor de aire.

Se ajusta el pH en 6 affadiendo doido acetico con enfrismiento y ss agr

&6 la mitad de 1la soluoidn a una soluoion alcohdlica oaliente de 167

g (1 molécule~gramo) de 3-(5-nitro=2-furil)acroleins en 4 litros de

30 aloohol. Bespuss de enfriar, el sdlido Tojo es filiredo y enjusgado
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con alookol, agus y luego aloohol, para dar 100 g (42%), p.f.

0 .
190-194C, de 2-/3-(5-nitro-2~furil)alilidenohidrazingj-acetamida.
Ejemplo VI |

={alfa~motll- trofurfurllideno , reyino)acetami

oan-l\ ,.--c-lmmmzcomi2

A una solucién de 155 g (1 moléoula~gramo) de me$il 5-
nitro~2-furil cetona en 2,5 litros de aloohol caliente se afiade una
#0luoidn de 1 molécula-gremo de hidrasinoscetamida (vésse Ejemple
V). Se separa un solido naranja al enfrimrse, que se filtra y reoirg
talisa a partir de 3,2 litros de aloohol. La produccion de 2-(alfa-
metilwS~nitrofurfurilidenchidragino)acetamida es de 114 g (46%),
con p.f. de 167-170°c.

nm 1o VII

§-potil-2~(5-nitrofurfurilidenchidrazino)acetamida

l ii
0, N~ l“»o’ ~CH=NNHOH,, CONHOH,,

Se deja reposar a la tempsratura ambiente duranto 4 ho-
ras una soluoién de 70 g (0,5 moléoula~gramo) de hidrasinoacetato
net{lioco hidrooloruro en 500 ml de metilamina al 40% y luego =e
ajusta a un pH de 5 & 6 obn éoido acetioo aoompafiado de enfriamientd.
Se afiade la soluoion a 70 g (0,5 moléoule-gramo) de 5-nitrofurfural
on 256 nl de aloohol para dar un solido maranja. Se filtra este so-
lido, ge snjuaga oon isopropanol, agua e isopropanol y se seca.

La producoién de Femotile2=(5-nitrofurfurilidenohidrazino) aoetamidﬂ

os de 99 & (86%), ».f. 155-163°C. 1e reoristalizacidn de 40 g del

8d11do a partir de 750 ml de aloohol da 36 g (80%), p.f. 162-164°¢,
Bjemplo VIII

2..( 5-gitrofurfurilidenchidrazino )progio;xg_m;ga

CHy
ogﬂ_r\;/n-ca-nmgncomz

o
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_ " A uns solucidn de 210 g (4,2 moléoulss—gramo) de hidrato-

de hidrasioa al 100% on 300 ml de alcohol, se afiade une solucidon de
150 g (1,38 moldculas-gramo) de &cido alfa-oloropropidnico en 300 ‘
ml de aloohol durante 1 hora. Se calienta la emulsidén al reflujo durnﬁg
5 te 45 minutos, se agita durante 15 minutos y se satura con gas ClH £
8000, Se calienta la mezola al reflujo durante 1 hora y se filtra
oaliente. Se enjuaga el dihidrocloruro de hidrazina oon aloohol y

éter. Lom filtrados combinados se enfrian durante la noche producie
un 861ido blanco que se enjuaga con éter. La produccidn de alfe~hid
10 ginopropiometo et{lico es de 115 g (49,58), p.f. 90-100°C. Los filtr
dos combinados se enfrian otra vez dando 27 g (11,6§), p.f. 103-106°0L

Se deja reposar durante la noche a la temperatura smbien
te una eolucion de 12 g de alfa~hidrasinopropionato ot{1ico en 120
ml de amoniaoo. Despuss de filtrar, e separa ol exceso de amonfaco
15 oon un burbujeedor de aire y con enfriamiento ase ajusta la solusion
a un pH de 6-7 oon &0ido aoetico. A esta solucion se afinden 10,1 g
de S-nitrofurfural en 480 ml de aloohol. El s6lido naranja es filtra-
do, m;jmgado oon imopropancl, agus e isopropanocl y secado, dando 9,:’
g (568%) de 2-(nitrofurfurilidenohidrasino)propionsmida, p.f. 178-180
20 Co La reoristelizacidn de 5,0 g del 8611do & pertir de 1300 ml de
acetonhtrila da 4,0 g (46,5%), p.f. 181,5—184°c.

Ejemplo IX
2=/T-806%41~2~(5-nitrofurfurilideno)hidrasing/acetanida

COGH3
25 - ozu-l J-cli-mmz(:oua2

Se aﬁsden 150 g (3,54 wolécula~gramo) del oompuosto del
Ejempb I durante un perfodo de ouatro minutos & 3400 ml de anhidri~
do soético preoslentado y bien agitedo. La temperatura resuliante es
de 106°C. Luego se calienta la mezols al reflujo (136°C) con agits~-

30 oion. Despuée de qus la mezola ha permanecido a la temperatura de re-
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estratificada con 700 ml de anhidrido aocstioo para separar el li-

flujo (136-1]’700) durante tres minutoa, se suprimeveou..... v

A )

sigue la agitaoién durante 5 .minutos masj la temperatura desciende :
1 30°G durante este tiempo. Luego se enfria la mezcla durante 48
minutos en un bafio de ague de hielo a 8%, Se recoge el filtrado so-)

bre un filtro de vidrio sinterizadoj la masa del filtro es apretada p

ocor madre osocuro, enjusgindose luego oon 500 ml de éter. Después
de secarse al aire durante la noohe, la produocion de 2-[ -sootil-ﬁ
(5-n1‘trofurfurilideno)hilrazing7—aoetam1da es de 652 g (72% de 1o
teorioo, 898 g).
Bjemplo X
_g_-_-é-( 5-;n1tro :L’urfuril:ldeno)-1,—propionilhidmzi@gotamida
f~-1l 0003203
OpB-i. A~CH=HNCE,CONE,

So oo,lionta & 140-150°C durante 5 a 10 minutos una sus~

pension de 75 g (0,354 molécula—gramo) del oompuesto del Bjemplo I
en 375 ml de anhidrido propidnico, para disolver completamente el
s6lido, Al enfriarse, el produdto, 2=/Z«(5enitrofurfurilidenc)-1-~
proyicnilhidrningucotmida, se separa, filtrandose y lavéndose oon
aloohol. La reoristalizaocidén a partir de nitrometano (40 g/400 ml)
da 28,7 g (30%), p.f. 220-227°C, de ocompuesto puro.

_ Bjismplo XI
2=/T-butiril-2-(5=nitrofurfurilideno)hidrazino/acetanidal
C00E, CHyCH

ogn-L } ~CHwNNCHgCONH,
Sg calimta a 135-140°C durante 10 mimutos uns suspensién

de 100 g (0,47 moléoula—gremo) del compuesto del Ejemplo I en 400
ml de ahhidrido butirioco para disolver completamente el sélido. Bl
#01ido que precipita al emfrisar es filtredo y enjuagado oon isopro-

panol. Después de dos reoristalizaciones & partir de aloohol, se ob—
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tienen 40 g ( 30)%),2 § 33-% % de 2-/1-buti®il-2=(5-nitrofurfu~ J
rilideno)hidrazing/acetanida.
&jemplo XIT
g_:ﬁ-benaoil-z'-—(5~nitrofurfurilidono)hidrazing aoetamida

4 C00gH;
°2N- ! Ohu-OH-MCHaOOIme

A una suspensidn de 170 g (0,8 moléoula—gramo), del oom-
puesto del Bjemplo I en 800 ml de dimetilformamida se afisden 100 ml
(120 g, 0,85 melécula~gramo) de cloruro de benzoflo mientras se man—
tiene 1a temperatura & wnos 20°C con enfriamiento. Después de sgitar
& la temperatwra ambiente durante 1 hora, se vierte 1s solucién en
6 litros de agua y el preocipitado pardo se filire y enjusga oem
agua. Bl adlido orudo es afiadido & $00 ml de aloohol hirviente, fil-
trapdo de un sdlido pardo insoluble y el filtrado tratedo con oarbén
Al enfriarse, se separa un aceite csouro que oristalise paroialmented
Bl recalentamiento de esta mezola hasta su ebullicién de un sélido
naranja insoluble que es filtrado de la soluoidn caliente pars dar

33 &, pef. 170—185°C. Bl filtrado, al enfriarse, da mas aoceite, que

oristaliza parcialmente. Deepuss de hervir la mitad sproximadsmente

del sloohol, ®e filtra el golido (7 g). La repetioion de este proce~

80 da 2 g més. Los e6lidos ocombinados son reoristalizados & partir
de 1200 ml de alcohol con carbén pare dar 34 g (13,58) de 2=/1-ben-
2011-2-(5=nitrofur furilidenc)hidrasing/acetamida, p.f. 172°C,
185-186°C. |

Bjemplo XITI
2-/T-a06t11-2~(5~n1 trofurfurilideno)hidrasing/-N-netilaostamida

. 4--1 C0cH,
ozn-i\ ,-oa-mmzcomca3
Se oalienta sobre un bafic de vapor de mgua ubgluspensién
de 50 g (0,22 molécula~gramo) del compuesto del Ejemplo VII en 250
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ml de anhidrido hasta que ze obtiene um solucion olare y empleza -

& separarse el producto. Después de enfriar, se rechistalize la masa
& partir de 1500 ml de isopropanol para dar 53 g ($1%) de 2-[1-509'611
~3(5~nitrofurfurilideno)hidraging/-N-metil ecetamida, p.f. 203,5-
207,50, '
Ejemplo XIV ‘
2=/1=808t11mg=( 5=nitrofurfuri 1ideno)hidrazino/~N-etilacetamida

- COCE
0219'- O’,J-CH-NNCHZCONHCQES .

Se calienta sobre el bafio de vapor de agua durante 13
minutos une suspensidn de 35 g (0,146 moléculamgramo) del compuesto
del Ejemplo II en 175 ml de anhidrido acético. Se enfria la solueidn
clara y se filira el ®dlido y se lava con eter. La produccion de 2-
[T=acet11-~2-(5~nitrofurfurilideno)hidragino/~N-stilacetamida egfle
36 g (88%), p.f. 204-207°C.

Bjemplo XV K
2~ )l 1-800t4 1w2=/ 3w 5nd tro-2-furi1)alilideno/hidrezino ?\ soetemide
A ;

— ?OCH3
. oau-koj,‘-cn-cncn-mcazcomz
‘ Se calienta hasta su ebullicion una suspension de 50 g
(0,21 molécula~gramo) del compuesto del Ejemple V en 240 ml de anhi-
drido aoético. En el punto de ebullicidn, se disuelve el sélido y
entonces empless & sephrarse el producto. Dospuén de enfriar, se _
filtras el solido y me enjusga con aloohol. la produooidn del producto
indiocado en el epigrafe es de 47,3 g (80%) con p.f. de 223-230°.
» Ejemplo XVI
2-/T-s00t11-2-(81fa-Bet11~5ni trofur furi1ideno) hidresino/acetamide

, OH;COCH

l_ o M
08l j-o-mNCECoMEy
' Se calients sobre el bafio de vapor de agus durante 30
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_ minutos una suspensién de 94 g (0,42 moléocula~gramo) del compuesto .
del Bjemplo VI en 305 ml de anhidrido moético, Al enfriar la solucidn
rojo olaro, se separa un sélido amarillo y se filira, enjumginiose

luege oon éter. Dos reecristalizeciones & partir de isopropsnol dan

5 31 g (27%), p.f. 154-160°0, del producto indiocado en el epigrafe.

Ejemplo XVII
_g[f w806t 1=2—( 5=xd tro furfurilideno )hidraziqg diacetamida )

COCH
.
,B-{__ii~CE=NNCE, CORECOCH,

0
10 A, Se trata con 3 ml de &ocido sulfirico concentrado uns

suspensidn de 60 g (0,236 molacula~gramo) del compueste del Bjemplo
IX en 300 ml de anhidrido aocético y se calienta sobre el bafio de va-
por de agus. Después de 10 minutos de calentamiento, el sélido se

enouentra oasi en solucidn Yy empiezm a separarse el (produoto. Se en~

15 fria la megola y se filtra y enjuaga ocon aloohol el sdlido. Ia produs)

oidon del producto mefialado en el epigrafe es de 48 g (69%), p.f. 212+
213%. | |

». A una suspensién del compuesto del Ejemplo I en un exce-
50 de anhidrido aoético se afisde uns oantidsd oatal{tios de doido

20 sulfurico concenmtrado. Bl eélide se disuelve gradualmeme y lusgo se

separa un sélido de la solucidn. las agujas amarillo palido del pro-

duoto sefielado en el epigrafe funden a 213-214°C.

Efemplo XVIIT _
2-42:-( S5-nitrofurfuri lidenc)=1=( fenilaoetil)hidruzisoZaoatamida

2 U COCHp OgHs
. Opi-{ j~cuetncn,com,

A une suspensién de 115 g (0,543 moléoula~gramo) del
compuesto del Bjemplo I se afinden 81 ml (94,5 g, 0,16 moléoula-gramo)
de cloruro de fenilacetilo mientras se mantiene la temperatura & 20-
25°C. Después de reposar dursmte 30 minutos, se vierte la solucién q

30 4050 ml de agua. El s6lido elastico es triturado varias veoces oon
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8gwe y luego reoctistalizado a partir de 1 00 ml de aloohol. la -
produocidn del material indicado en el epigrafe es de 109 g, p.f.
151-153°C, Una segunds reoristalizacion del sélido a partir de 1700
ml de alookol con carbon da 88 g (49%), p.f. 171-173°C.
Ejemplo XIX
2-oarbemoilmetil=3-(5-nitrofurfurilidenc)carbameto etilioo
' l ?000235
Oano-CHmNNCHzcomz
A una suspensidn de 63 g (0,3 moléoula~gramo) del oon

puesto del Ejemplo I en 150 ml de dimetilformamide se afiaden 112,5
ml de oloroformato et{lico, manteniendo la temperature s 20-25°C.
Después de que se disuelve el sélido, se vierte la solucidn en 2,25
litros de agua. Se filtra el precipitado naranja, se enjuaga con '
agus y se recirstalisa & partir de 1700 ml de alcohol con daroco.
) prod.uooién. del material indiosdo en el epigrafe es de 38 e~ (45%)
po£. 188-193°0,

Bjemplo XX
2~/1-acet11~2=(5-n trofurfuri lideno)hidrasino/propionemida
' I . ?00]13
0,8~ ~CHaNNCHCONE,,
: oa,

A una suspensidn de 38 g (0,17 molécula~gramo) del com~
pweto del Ejemplo VIII en 85 ml de dimetilformamida se afiaden 14,5
nl (16 g 0,2 moldoula-gremo) de cloruro de soetilo a 20-25°C oon
enfriamiento. Respues de agitar durante 30 minutos, se vierte la so~
lueidn en 650 ml de agua. Bl precipitado amerillo es filirado, lave-
do oon agus y reoriptalizado & partir de 950 ml de alochol oon car- .
bon. La producoidn del material indiocado en el epigrafe es de 31 g
(68%), p.£. 185-186,5°C.
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Bjemplo XXI 2 3 2 ~
2-1[1'-aio1oroaoetn-2-(5-n1trofurfunndeno)hidrazingacemiaa

COCHC1,
o :
OpN-{_ J~CHNNCH,COME,

A uns suspensidn de 50 g (0,236 moléouls~gramo) del

compuesto del Ejemplo I en 175 ml de dimetilformamida se afiaden 40
& (0,27 molecula~gramo) de oloruro de diolorosoetilo con agitaocion
¥ enfriamiento para mantener la temperatura & 20%C. Después de repo-
sar durante 30 minutos, se vierte la solucidn en 1750 1 de agus y el
precipitado se filira y lave con &gua. La producoidn del material

indioado en el epfgrafe es de 66,5 g, con pf. de 175-185°C. La reori,

+

talinoion del sdlido a partir de 1100 ml de isopropanol con carbon
da 36,7 g (48%), p.tf. 192-191"0.

Bjemplo XXII
2:41- ~( p~nitrobengoil )=2-(5wni 'brof;m‘ﬁmilidono)hidruigg'z socetamide

LR ;,-NOQ

U |
oan- .l-t:it-mmzcom;2

' A una suspensicn de 85 g (0,4 moléocula~gramo) del com-
puesto del Ejemplo I en 800 ml de dimetilfarmamida se afiaden 85 g
(0,46 moléoula~gramo) de cloruro de p~nitrobenzoflo. Al agitar se
disuslve el 861ido y luego se separa un sélido amerillo. Despuss
de 30 mirutos, se vierte la mezola en 4 litros de agua y se basifioa
con oarbonato sédico al 10§, Se filtre el @dlido y ee lava con agus.
La pr?duooién del material sefialado en el epigrafe es de 84 g, p.f.
250~270%0. Le recttstalizacién del sélido s partir de 3,75 litros
de nitrometano con carbén da 56 g (39%), p.f. 278-280°C.
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Bjemplo XXIII 8 ﬁ 2 3 2 4

2~/1=s1cloexanocarboni 1=2-( 5-nitrofurfurilidenc)hidrasino/acetsmids

e e N
Opli-,  4=CH=NNCH,CONE,
q_oJ . .

% una suspeneion de 63,75 & (0,3 moléoula~gramo) del

.

oompueqto del Bjemplo. I en 300 ml de dimetilformemids se siiaden 34,2
g (0,345 molécula~-gramo) de cloruro de.oic;loexanooarbonilo, mientras
ge mantiene le tempsratura a 20°C. Después de 45 minutos, ee vierte
1 solucion en 2,25 litros de agua. Se filtra el aéiido ¥ se megola
en oarbonato sédico diluido. Le producoidn del material indicado en
ol epigrafe es de 65,25 g, p.f. 80-85°C, Bl sdlido orudo es reckis—
talizado dos veces a partir de un 50% de aloohol oon carbén y una
vez a partir de isopropanol, dando 35,7 g (37%), p.f. 150-170°o.

Bjemplo XXIV
2-/T~orotoni1=2-(5-nitrofur furilideno)hidrazine/acetamida

oan.l o )-CHNNCH, CONE,

A una suapensién de 85 g (0,4 moleoula-gramo) del compuol

| ]

to del Bjemplo I en 400 ml de dimetilformamida se afiaden 48 g (0,46
molécula—gramo) de elorurc de orotonilo con enfrismiento pars mante—
ner la temperatura a 20-25°C, Despues de 30 & 45 minutos, se vierte
la solucion en 3} litros de aguh. Se filtra el sdlido y se lava con
agus. La produccién del materia}l indiocado en el epfgrafe es de 98 g,
p.f. 140-185°C, Dos reoristalizsciones del sdlido s partir de ceto-
nitrile dan 42 g (37,5%), p.f. 208-213°C. |
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Ejemplo XXV
2-4 1wisovalerile2e(5-~nitrofurfurilidenc )hidrazin_gz acetamida

.‘I“ ‘ c':ocngcn( CH3)2
O\, J-ca-mﬂacom s

A una mezols de 106 g (0,5 molécula~gremo) del compues—
to del Ejemplo I en 375 ml de dimetilformamida se aiiaden 70 ml
(0,575 molécula-gramo) de cloruro de iéovalorilo con enfriamiento
para mentener una temperatura de 20°c. Después de 3O minutos & la
tanpgr;t\ma ambiente, se vierte la polucion en 2250 ml. de agus. Bl
preoipitado es filirado, lavado con agus y recristalizado tres ve-
ces & partir de etanol oon carbdén para dar 88 g del producto imioas- |
do en el epigrafe §60%), p.f. 155-157, 163-165°C,

Ejemplo JXXVI
2-‘1-butoxioa.rbonil-2-(S-Mt:oftmfurilideno)hidrui o/acetamida

900C48y
02N- ~CH=NNCH, CONH,

. A una megola de 63,75 g (0,3 moléoula~-gremo) del oom-

puesto.del Ejemplo I en 150 ml de dimetilformamide se afiaden 153 ¢
(1,12 moléocula~gramo) de oloroformato but{lico oon enfrismiento
pare mantener la temperztura a 20°¢. Después de que el solido se ha
disuelto completamente, se vierte la solucidon en 2250 ml de &gus.
El solido es filtrado, lavado. oon agua y reoristalizado dos veoces
a partir de etanol oon oarbén, dando 41,5 g del produsto indicado
en ol epigrafe (44%), p.f. 185-187°0°

' Bjemglo XXVII
2-4:1 ~1g0butirilede( 5-nitromrfurilideno)hidraziqoZaoetamida

?ocn(cs3)2

Oph-{ ) ~CH=NNCH,00NH,

A 63,75 g (0,3 molécule-gramo) del compuesto del Ejemplo|

I en 225 ml de dimetilformamida se afieden 36 ml (0,345 moléocula~

gramo) de ocloruro de isobutirilo con enfriamiento para mentener la
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temperature & 20°¢., Despuée de que s6 ha disuelto todo el 86lido, se
deja reposar la solucidn durante 30 minutos y luego se vierte en
2,25 litros de agus. Bl solido es filtrado y recristalizado dos veces
& partir de 1650 ml de etanol oon oarbdn, dendo 41 g del producto

indicado en el epigrafe (48,5%), pefs 21 5-220°0o

Bjemplo XXVIIT
2-/T=benocencsul foni1l~2~(5=nitrofurfuri lideno)hidrasino/acetamida

?020635
0210'- «~CH=NNCHp CONHp

A 85 g (0,4 moléocula—gramo) del compuesto del Ejemplo I

en 400 ml de piridina se sfiaden 50 g (0,44 moléoula~gramo) de olorure
de bencenosulfonilo oon enfriamiento pars mantener la temperatura
'} 2000. Después de agitar a la temperatura ambiente durante 15 minu-
tos, se oalienta la mezcla sobre el bafio de vapor de agua durante
durante 10 minutos. La mezola enfriede ees vertida en 3 litroe de ngu#
y el resultante sdlido filtrado y lavado con agua y etanol. Le pro-
duooidn del material indiocsdo en el epigrafe es de 76 g, p«fo 110
13700.' Dos reoristalizaciones & partir de etancl con carbdn dan
26 g (18,5%), p.£. 155-162°C,

Biemple XXIX
2~garbamoilmetil=3=(5=ni trofurfurilidenc)oarbazato de 3-cloropropile

‘ CO00H, CH,0E,C1
%N-U-cn-mcazcomz

A 32 g (0,15 moleoula—-gramo) del compuesto del Ejemplo
I se afiaden 87,8 g (0,56 molécula=gramo) de cloroformato de }~cl¢;ro~
propilo oon enfriamiento para mantener la temperature a 20°C, Des-
pués de que se disuelve el s5lido y cede el desprendimiento de gases)
se vierte la soluoidn en 1125 ml de agua. El sélido es filtrado, en=
jusgedo con agua y recristalizedo a partir de 500 ml de etanol oon

oarbén, dande 15,3 g del produoto indioado en el epigrafe (32%),
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pefe 144~148%0.
Ejemplo XXX

2~oarbam @tilwde(S5=nitrofurfurilidenc)oarbazato entilo

?oo( 052) 4C83
Ogl-  |-CH-NRCHoCONN,

A 63,6 g (0,3 moléoula—gremo) del compuesto del Ejem~
plo I en 225 ml de dimetilformamida se. afiaden 166,5 g (1,116 molé-~
cula-gramo) de oloroformeto de pentilo a 20°C. Después de que el sdd
lido se disuelve y ocede el desprendimiento de gases, se vierte la
solucidn en 2,250 ml de &gua. El s'élido es filtrado, enjuasgsdo con
agua y reoristalizado & partir de 375 ml de etanol oon carbdm, pare |
dar 36,6 g del producto indicado en el epigrafe (37T%), p.f. 148-153
0.

Bjemplo XXXI
2-carbamoilmetil— nitrofurfurilidenc)carbazato de metilo
[ ('700033
0,84 _A-CH=NNCH,CONE,

A 127,2 g (0,6 molecula~gramo) del compuesto del Ejempld
I en 450 nl de dimetilformamide se afiaden 210 g (2,22 moléculas-gra-
mo) de oloroformato de metilo oon enfrismiento pera mantener la tem-
peratura a 20°C. Después de gque se ha disuelto el sdlido y hae cedi-
do el desprendimiento de gases, se vierte la solucidn en 4,5 1. de
sgua. Bl 861ido es f£iltrado, enjuegado con agua y reoristalizado dog
veces & partir de 2,5 litros de nitrometano oon carbén, para dar
45,8 g del producto indicado en ol epigrafe (28%), p.f. 235-240°C.

Ejemplo XXXII
2=ocarbamoilmetil-— nitrofurfurilideno)carbagzato ilo

. . COOCH, 0K, OHy
ozu-U —CH= RNCH,, CONE,

A 106 g (0,5 molécula-gramo) del compussto del Ejemplo
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I en 375 ml de dimetilformamida se afiaden 227,5 g (1,85 molécule~
gramo) de ocloroformato de propilo con snfriemieto para mantemer la i
temperatura & 20°C. Después de que se ha disuelto el sdlido ¥ cede
ol desprendiniento de gases, se vierte la solucién en 3375 ml Ae
sgus. El solido es filtrado, eﬁjuagado oon agus y reoristalizedo
dos veces a partir de 1,5 litros de agua con oarbon, dando 51 g

del producto indicado en el epigrafe (34%), p.f. 183-185°C.
Ejemplo XXXIII : L
] 600(cEy ) 5083 '
02N-.'\0 /T-vCH-HNCHaCOﬂHQ
A 127,2 g (0,6 moleoula~gramo) del compuesto del Ejen~
plo I en 450 ml de dimetilformamide se afiaden 367,5 g (2,22 mwoléou-
la-gramo) de cloroformato de exilo con enfrismiedto pare mantener
ls temperatura a 20°C. Despuss de que el m4lido se ba disuelto y _
ha cedido el desprendimiento de gases, me vierte la solucion Qn 4,5
litros de agua. El 801ido es filtrado, enjuagedo con agus y reorige
talizado una vez a partir de isopropanol (500 ml) con oarbén y dos
veces & partir de e’cano;l., dando 60 g del producto indicado en el
epfgrate (29%), p.f. 145-155°C.

Bjemplo XXXIV
2—-oarbamoilmetile] ~nitrofur furilidenoc)oarbazato de isobutilo
(COO0CH, CH( CH
000CH,CH(CHy )

N
%L« - RO OO, |

A 17,2 g (0,368 molécula-gramo) del oompussto del Bjem-
plo I en 275 ml de dimetilformamida se afinden 185 g (1,4 molecula-
gramo) de cloroformato de igobutilo con enfriamiento para mantener
1s temperaturs a 20°C. Despuss de que se ha disuelto el sdlido y
cesado el desprendimiento de gases, se vierte la solucion en 2,75

litros de agus. Bl solido es ﬁltrédo, enjuagado oon &guk y reoris-
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talizado dos veces & partir de acstonitrilo oon oarbdn para dar 44,5

g del producto indiosdo en el epigrafe (39%), p.f. 89-95%, 163-166°c+

Ejemplo XXXV
2=/T=formi1-2-(5~nltrofurfurilideno)hidrasing/acetemida
CHO
l ]
ozn-]i ]-c:a--nmcaz,com2

. Se oalienta & 50=60°C durante 2 horas won agitaoidn uma
mezola de 1176 ml (1,8;1' moléoﬁla—gramo) de anhidrido aoétioo ¥ T4 ml
(1,95 moléoula~gramo) de doido férm?.oo al 98%, Se enfria luego la
#0luoidn & 30°C y se afinden 50 g (0,236 moléculw—sra;mo) del compuestd
del Ejemplo I, mientras se mantiene la temperatura a 32°C. Bsta mez~
cla ge agita & la temperaturs ambiente durante 2 horas, se enfria
¥ se filtra el s6lido. Después de enjuagar ocon ater y secar, ol S0~
lido amarillo del producto indiocado en el epigrafe pesa 37,3 g (66%)
po£. 200-208°C,

Ejemplo XXXVI

1-a00til-2~(5-nit rofurfurilidenc)-1-(piperidinocarbonilmetil }hidra~

zine. .

?0033 y CHQ’-CHZ

|
ZN-L)J-GH-NNCHZCOI N CH2

: on,-ce,

Se trate una suspension agitada de 76,5 g (0,3 moléoula-
gramo) del compuesto del Ejemplo IV en 750 ml de benceno oon 67,5 g
(0,325 moléoula~gramo) de pentacloruro de fésforc y se calienta a
4500 hasta que cede el desprendimiento de gas ClH. De este manere se
sumenta la temperatura hasts el punto de ebullioién en incrementos
de 5°C ¥ luego se bierve durante varios mimutos. Se agits la meszole
cgliente al vaofo (bomba de agua) hasta qQue le temperatura interna
desciende & 20°C, filtrendose luego. El filtrado es tratado oon pi-
pei'idiné oon agitacidn y enfrismiento haste basificarlo Justamente

al papel pH.
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Se aiiads mas benoeno & la espesa mezola antes de que
se agregue tods la p:lpo:d.diﬁa. El »0lido es filtrado y enjuagado ]
con benoceno y luego oon agua. Le producoidn del material indioado
en ol epigrafe es de 58,5 g. la reoristelizacitn del e0lido & par-
tir de 360 ml de isopropanol con carbon da 40 g (41%), p.f. 155-
158%,

. Biewple KXXVI

{-800til-1=(morfolinocarboniimetil)=1=(5=nitrofurfurilidenc)hidrazine

—s COCH, B
|y ¢ /OB . CHy
02N-q ~0/-CH-!NNGHQCON\GE _‘g
2 —C0H,

Se trata una suspensidén agitada de 76,5 g (0,3 moléou-
la/-srono) del compuesto del Ejemplo IV en 750 ml de benceno con
67,5 & (0,325 moléoula-gramo) de pentacloruro de £osforo y se oca=
lienta & 45°C hagta que oede el desprendimiento de ges ClH. De esta
maners se sumenta la tomfomtma hests el punto de ebullioion en
inorementoe de 5°C ¥ luego se hierve durante variecs minutos. Se
agita 1a mescla caliente al vaofo (bomba de agun) haste que la ten-
peratura interna desciende s 20°C, filtréndose entonoes. El filtre-
do se treta con morfolina oon agitaoion y enfrismiento hasta basifi-L
carse al papel pH. Se afiade mas benceno a la mezocla antes de que
se hays agregado toda la morfolina. Se filtra el solido y se enjus~
g oon benceno y luego con agus. La producoion es de 78 g, p.f.
153-156°C. La recristalizacién del sSlido a pertir de 700 ml de
aloohol aon carbén da 50 g, pef. 162-167°C. Una segunda recristali-
zacidn del sdlido a paitir de 800 ml1 de aloohol da 22,4 g de soli~
do que funde & 182-184,5°c y al enfriarse, 21,5 g de 86lido que funt
de a 180-173°C para una produoocidn total de 43,9 g (45%) del produot

to indicado en el epigrafe.
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o Ejemplo XXXVIII
2=/1-acetil=2-(5-ni trofurfurilidenc)hidrasing/~N, N-dietilacetamida’

COCH
r 3

OQN-U-CH-NNCHZGOI( 02115 )2

5 Se trata una suspension agitada de 76,5 g (0,3 moléoule

v

gramo) del compuesto del Ejemplo IV en 950 ml de benoeno con 67,5
g (0,325 molécula~gramo) de pentaclaruro de fosforo y se oslienta
a 45°C hasta gque cede el desprendimiento de gas ClH. De ests mane~
ra se suments la temperaturs hasta el punto de ebullioién en inore-
- 10 mentos de 5°C y luego se hierve durante varios minutos. Se agita

la mezocls caliente al vacfo (bomba de agua) hasta que la tomportturt
. interna desoiende a 20°0, filiréndose lusgo. El filtrado se treta

oon dietil amina con agitaoidn y enfriamiento hasts basifiosrse al

papel pH. E1 sélido es filtrado, 1avaco oon benceno y agus y recris
15 talizado & partir de 310 ml de aloohol oon oarbén. La produccidn
del material indicado en el epigrafe es de 37,6 g (40%), p.f.

168-170°C.
Bjemplo XXXIX
$ilede(5-—nit =1=(1-pirrolidiniloarboni 11
20 hidrazine.
90033
0 - --cm-mrcxi,‘,com("Hz_'(I:H2 ,
CH— CHp .
Se jrate una suspeneion agitede de 76,5 g (0,3 moléculal

gramo) del compuesto del Ejemplo IV en 950 ml de benceno con 67,5

25 g (0,325 molécula~gramo) de pentacloruro de fosforo y se calients

a 4500 hasta que cede el desprendimiento de gas D1H. De esta mane
e .mmnta la t'emporaturs hasta el punto de ebullioidn dn inoremen:
ﬁoo de 5°C ¥ luego se hierve durante diez minutos. La mescle calie,
te os agitada el vaofo (bomba de agus) hasta que la temperaturs

30 interna desociende a 2,0__?0, ﬁlﬁr&nﬂoso luego. El filtrado es tratad
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- & (0,325 molecula~gramo) de pentacloruro de fosforo y se calients
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oon pirrolidina con agitacion y enfriamiento haste basificarse al |
papel pH. El solido amarillo es filtrado, lavado oon benceno y
agus y reoristalizado a partir de 1600 ml de aloohol con oarbin,
dendo 39 g del producto indicado en el epigrafe (42%), p.f. 206-
206°¢.

~Biemplo X
2-/1-eceti1~2~(5-ni trofurfuri lideno)hidrasing/-F-fenilacetamida
00Ky
0 8-1 Jj=~CHeNNCH,COM OgHg

Se trata una suspension agitada de 76,5 g (0,3 molécula

gramo) del oompuesto del Ejemplo IV en 950 ml de benceno oon 67,5

'Y 45°G haata que cede el desprendimiente de gas ClH. De esta manera
se auments la temperatura hasia el punto de ebulliocion en inoremen—
tos de 5°C y luego se hierve durante oinco mimutos. La megzola oa-
liente es agitada al vaoic (bomba de agua) hasta que la temperatura
interns desciende a 20°C, filtréndose luego. Bl filtrado es tratado
oon anilina con agitacidn y enfriamiento hasta basifioarse al pa-~
pel pH. Bl sdlido es filtrado y lavado ocon benceno, agua y éter.

La producoién es de 75 g, p.f. 130-160°C. La reoristalizecién del
sélido & partir de 2,1 litros de alcohol con carbon da 36,3 g, p.f.
200-220° ¢ ¥ ooncentirando el filtrado & un cuarto de su volumen y
enfriando, da 4,7 g, P.f. 200-215°C, La recristalisacién de las don|
produociones & partir de 500 ml de acetonitrilo ocon carbdn ds 27,5
& del producto indioado en el epigrafe (28¢) p.f. 212.218°C,




2-4i-aootu-e-(5-n1txofurfur1naono)hia:mino =N~hidroximetil aoceta~

mida
COcH,
5 OZN- -CH-]NGHzQONHOHaOH

' A 4,5 g (0,018 moléoula-gramo) del oompussto del Bjem-
plo IX dn 5 ml de formeldehido sl 37% diluido oon 15 ml de agus, se

afiade una pizoa de carbonato sodioco. Despues de hervir &urante unos

15 minutos, we filtra la mesola. El precipitado que se separa al
10 enfriar es recogido, lavado oon unos 25 ml de agua y 7 ml de meta-
nol y 25 ml de éter. Después de mecar sl aire a la temperatura am-

biente, el peso es de 3,1 g (63%), p.f. 175,5 - 117,5°C. Bl produo-

to indicado en el epigrafe, es reoristalizado a pertir de 20 ml de

agua conteniendo 5 ml de formaldehido &l 37%. Se lava el sdlido
15 con 25 ml de agua y un poco de metanol y de éter, 1,5 g, pof. 176~
176,5°C.

REIVINDICACIONES

Bn resumen: la Patente de Invencion ouyo registro ge
s0lioita Tecaers sobre las reivindicaciones siguientess
20 1. Método de preparacion de un eompuesto representado

por la formulas

R
1
ozn-“ l]-(GH-OH) nCeN=NH~A~CO-X

en la que n representa un numero de cero & unoj R representa un

25 miembro del grupo consistente en hidrdgeno y metilos A rapresents

un grupo alquilenoy y X representa un mismbro del grupo consistente

en amino, alquilamino e hidréxilo, que comprende ls reaccidén de un |

compuesto nitrogenedo de estruotura

' B
L
30 * ozn-D-(cn-ca)n—c-o
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281232

en la que n y R tienen los significados lnteriores, con un miembro |

del grupo oonsistente en doidos slfa~hidrasinoalifaticos y eamides
de los mismos, de estrustura:
Hzm-.l.-,co-x .

en la que A y X tienem los mignificados anteriores, uniendo los
reactivos en un medio acidificado.

2. Se reivindica por ultimo, oomo objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que se soliocitas “METODO DE
PREPARACION DE UN CQMPUESTO REPRESENTADO POR IA FORMULA

R
'
OZN-U =( CHa=CH) nC= N~-NH-4~CO=X

Todo conforme queda descrito en la presente Memoria,

Que oonsta de veintiooho paginas mecanografisdms.

Madrid, 2 de octubre de 1962

A.};omo UNGRIA
W&
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