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Bata invención se relaciona con nuevos oompuestoe quími-- 

oos y con la  preparación da los mismos. Más particularm ente, ae re ­
laciona con una se rie  estrechamente relacionada de N *-^5-n itro -2- 
furil)alquilideng7-N ^-suetituido-N ^-(N -sustituido oarbamoilalquil) 
hidraainae que comprende compuestos que poseen activ idad antimicro- 
biaaa y oompuestoe ú t ile s  en la  preparación de loe mismos.

La se r ie  de compuestos de esta  invención puede represen* 
ta rse  por la  fórmula ( l ) t

- 2 -

OgN- -
R R̂< t

(CB-CH) n-C-N-N-A-CO-Rg ( i)
en la  qua n representa 0-1) R representa hidrógeno o m etilo; R] 
representa hidrógeno, ao ilo , alcoxicarbonilo, haloalocxioarhonilo 
o cioloexiloarbonilo; A representa un grupo alquileno y Rg represen­
ta  amino, h idroxilo , dialquilamino, alquilamino, hidroxialquilamino, 
fanilamino, p ip e rid ilo , m orfolinilo o p ir ro l id ilo .

Loa miembros de e s ta  se rie  que son ú t i le s  en a ín teeia  y 
particularm ente como productos intermedios en la  preparaoión de otroh 
miembros de la  se r ie , son aquellos que entran en e l  ámbito de la  
fórmula ( i ) ,  más específicamente representados por la  fórmula ( I I ) *

Rt
- ( CH-CH) n-C-N-NH-A-CO-X ( I I )

en la  que n representa 0-1; A representa un grupo alquileno; R re­
presenta hidrógeno o m etilo y X representa amino, alquilamino o 
h idroxilo .

2$

30

La preparación de éstos nuevos productos intermedios, 
de acuerdo oon e l método corrientemente preferido , incluye la  reaooijón
de un ácido a lía -h id raz in o a lifá tieo  o amida oon un compuesto n itro -  
f  urano oarbonllo o un derivado funcional del mismo, fácilmente hidrg 
liz a b le  en é l. Esquemáticamente, esta  reacoión puede representarse 
por la  sigu ien te  ecuación,
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R! 283232̂  n(CH=CH)n-C-0 4 H NNH-Â -CO-X —  ̂0 N-L l - (  CH-C^-C-NRH-A-CO-:; 

an la  que loa aímbolos R, A y X tienen loa respectivos significados 
antea expuestos. En lugar del compuesto nitrofurano oarbonilo, pued< 
emplearas un compuesto oarbonilo ta l  como aoetona, m etil e t i l  oeto- 
na, benaaldehido o análogo en la  reaooión y someterse e l producto 
de la  oondensaolón a tratamiento ü id ro lítio o  en presencia de un com­
puesto nitrofurano oarbonilo para efeotuar e l cambio de loa mismoa.

Los reaotivos son agrupados preferiblemente en presencie 
de un disolvente in e rte  como medio de la  reaooión. Adecuados d iso l­
ventes inertea  fácilmente obtenibles son loa a lc a n d é s , dim etileulf; 
nido, dimetilformamida, dioxano, este res de íoidoe a lifá tio o a  y n i-  
trometano. El pr&duoto de la  reacción se recupera por f i l tra o ió n  y 
se r e o r is ta l iz a  a i ae daaea, La reacción pueda llev arse  a oabo a 
temperatura ambiente o, para f a c i l i t a r la ,  puede proporcionarse ca­
lo r .  Es conveniente llev ar a oabo la  reaooión a un pH ligeramente 
ácido de 5 a 7 aproximadamente. Tal pH puede oonseguirse aSadiendo 
un áoido, por ejemplo áoido aoético, a  la  mezcla de la  reaooión.
Si ae desea, puede produoirae un medio máa áoido mediante la  adició;t 
de un áoido ta l  oomo el olorhídrioo para asegurar e l oompletamiento 
de la  reaooión y recuperar plenamente e l  producto f in a l  deseado.

Eatos produotoa intermedios puaden usaras de una se rie  
de maneras en la  preparación de otros miembros da e s ta  s e r ie . El 
método adaptado a la  preparación de un p a rtic u la r  miembro e s tá  dete.¡ 
minado en gran medida por su fa o tib ilid a d  y oualidades. Los métodos 
que corrientemente ae prefieren en la  preparación de miembros a n ti-  
microbianarnento aotivoa que entran en e l ámbito de la  fórmula (I)  
y ae deaoriben máa eapeoífioamente por la  fórmula ( I I I ) !

R!

OgN-0 -
R< Ri!

( CH-OH)n-C-N-N-^C&-Y ( I I I )

-'.-A.:"
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en la  que h representa 0-1} R representa hidrógeno o metilo^ R] repjt^e 
santa ao ilo , alooxioarbonilo, haloalooxicarbonilo o c io lo ex ilo rica r- 
bonilo; A representa un grupo alquileno y Y representa saino , d ia lq u i- 
lamino, alquilamino, aoetilamino, hidroxialquilam ino, fenilamino, 
p ip e rid ilo , p i r ro l id ilo  o m orfolinilo, incluyen#

1. La reaooión de un producto intermedio representado por 
la  fórmula ( I I )  en la  que X es un grupo omino o alquilamino, oon un 
halare áoido, anhídrido ácido o haloformato de a lq u ilo . En la  r e a l i ­
zación de esta  reaooión, se agrupan simplemente los reactivos en un 
adeouado reo ip ian te  para reacoiones. Cuando un anhídrido áoido es un 
reac tivo , no es necesario usar un disolvente. Es p re fe rib le , ouando 
un anhídrido sea un reaotivo, a f in  de ace le ra r la  reaooión, elevar 
la  temperatura de la  mezola en reaooión por encima de la  temperatura 
am Tiente y a g ita r  la  mezcla hasta uniformarla. En e l caso de haluro 
áoido y haloformato a lqu ílioo  como reac tivos, se emplea p re fe rib le ­
mente un disolvente in e r te . Adecuados disolventes son la  dim etilform a- 
mida y la  p irid in a  que, además de se r vehículos de la  reaooión, s i r ­
ven de aceptadores de sustancias acidas producidas en e l ourso de
la  reaooión. En la s  reaociones que implioan haluroe áoidos y halofor- 
matoe a lqu ílio os, es p re fe rib le  mantener la  mezcla en reaooión a la  
temperatura ambiente aproximadamente por enfriamiento, s i  fuese ne- 
oesario.

Los productos f in a le s  pueden recuperarse de la  mezola en 
reaooión mediante enfriamiento o vertido de la  mezola en agua, basi­
ficando, s i  se desea, con un agente ta l  oomo e l oarbonato sódico, 
seguido de f i l t ra c ió n . Pueden re o ris ta liz a rse  de adeouadoa disolventes 
ta le s  oomo s ta n d , isopropanol, nitrometano, ao e to n itr ilo  o d im etil- 
formamida.

2. La reaooión de un compuesto intermedio representado 
peor la  fórmula ( I I )  en la  que X es h idroxilo , oon un agente halógena-
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Aor t a l  como e l pentaoloruro de fósforo, seguido de tratam iento d e l-  
haluro a s í producido con una amina. En la  práo tica  de e s ta  reacción, 
se oalien ta  suavemente a unos 50°C, hasta que oeda e l desprendimiento 
de gases, una mezola del ácido n itro fu rfu rilidenoh id razin oa lifá tioo  
y agente halogenador, par ejemplo pentaoloruro de fósforo, p re fe ri­
blemente en presencia de un d iluente  in e rte  t a l  oorno e l benceno.
Luego se incrementa gradualmente la  temperatura hasta que se produz­
ca re f lu jo . Después de r e f lu ir  brevemente, se enfría  la  mezola y se 
f i l t r a .  Se añade la  amina adecuada a l f i l t ra d o  en su fic ien te  oan ti- 
dad para produoir un medio ligeramente básioo. El produoto f in a l  
que p rec ip ita  es f i l t ra d o . Puede c r is ta liz a rse  a p a r t ir  de un d iso l­
vente adecuado t a l  oomo etanod, iBopropanol o a o e to n itr ilo .

Los miembros de esta  se rie  representados por la  fórmula 
( I I I )  son particularm ente valiosos oomo agentes medicinales, Poseen 
un amplio espectro antimiorobiano y son h o stiles  a los microorganis­
mos en cantidades muy pequeñas. Las enfermedades eistémioas provo- 
oadas por varios microorganismos ta le s  oomo el Stauhyloeoeous aureusL
Escheriohia o o li. RtmoTln te n e lla . Histomonas m elaaaridia y 5ypha- 
oia obvelata. son ausoeptiM.es de tratamiento con Aoeid de sólo una 
fraooión de la  dosis tóxioa de esos miembros. 8e obtiene una respues­
ta  quimieterapéutioa particularm ente notable en e l  tratam iento de i j  
fedoionas eatafilooóoicas re s is te n te s . Digna de destacarse es tam­
bién su actividad sistem ática contra la  infedoión de B. o o li , t a l  
oomo frecuentemente ocurre en la  p ie lo n e fr it is .

Las enfermedades protozoarias de la s  aves son eficaz­
mente combatidas mediante la  administración de estos miembros. La 
oocoidiosis en polloe y la  en terohepatitie  en loa pavos figuran entije 
la s  enfermedades de agravaciones de aves que aon susceptib les de 
tratam iento.

Otra destacada oarao teris tio a  de estos miembros es su

.. . i
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re s is te n c ia  a  la  destrucción m etabólica. Poseen la  va lio sa  cualidad
de aparecer en cantidad antimiorobiana en la  orina de animales a loa 
que han sido administrados oralmente en dosificación muy baja . Debi­
do a este  comportamiento, son ú t i le s  como an tisép ticos de la s  vdáa 
u rin a ria s .

dosis to le rab le  o sc ila  entre 400 y 2200 mg/kg en ratones. Otras as­
peóles que reoiben cantidades terapéuticas de los mismos no han mani­
festado ninguna idebida respuesta tóx ica.

formularse formas de dosificación farmacéuticas convencionales usan­
do excipientes y coadyuvantes comunes en e l a r te  con la  producción 
de ta b le ta s , suspensiones, e l ix ire s , oáosulas, comprimidos, e to .
En uso v e te rin a rio , e l suministro de agua potable y alimentos de 
lo s  animales ofrece un medio conveniente para ap lioarlo s.

de actividad quimioterapéutica. El oompuestc corrientemente preferid" 
ee la 2-/l-aoetil-2-(5-nitrofurfurilideno)hidrazino7 aoetamida. Cuan
do se adm inistra como suspensión en carboxim etiloelulosa sódica aouo 
sa s  ratones mortalmente infectados de una raza  re s is te n te  de S ta- 
ohylooooous aureus, una dosis de sólo 30 ng/kg es efeotiva para evi­
t a r  l a  muerte.

pretada por los expertos en la  m ateria, se adjuntan los siguientes 
ejemplos i lu s tra tiv o s  de la  preparaoión de miembros de e s ta  se r ie .

Estos miembros son relativam ente atóxicos. Su máxima

La adm inistración de estos miembros es f á o i l .  Pueden

Estos miembros d ifie ren  algo entre s í  en cuanto a l  grado

A f in  de que e s ta  invención pueda se r  fáoilmente in te r -

2- ( 5-n i t ro -2-farfurilidenohidrazino)aoe temida

0,N- OH-NNHCHgCONNg



281232
* t

Se disuelven 1020 g (7#2$ moléculas-gramo) de hidrazino-
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aoetato m etílico hidrooloruro en 10,200 mi de solución concentrada 
de hidróxido amónioo y ee deja reposar la  solución a la  temperatura 
ambiente en un matraz tapado, durante 35 minutos. Se introducen 
burbujas de a ire  a través de la  eoluodón durante 3- 1/2 horas para 
separar e l exceso de amoníaco. Luego se a c id if ic a  la  solución aproxi­
madamente a un pH 5 (papel Hydrion) oon 7200 mi de acido aoétioo.
Se diluye la  aoluoión viscosa con 10.000 mi de agua y luego se t r a ta  
oon una aoluoión carbonada de 920 g (6, 2$ moléoulae-gramo) de 5**aitr< 
—2-furaldehido d isueltoa en 6000 mi de metanol) se añade en una fina 
oorriente durante un período do 40 minutos. B1 sólido am arillo que st 
forma os agitado unos 25 minutos después de completarse la  adioión y 
ee deja  reposar durante la  noohe a  l a  temperatura ambiente. Se reco­
ge e l sólido en un f i l t r o .  Se lava mediante ag itación  durante 30 mi­
nutos oon 20 l i t r o s  de agua. Se lava luego oon 14 l i t r o s  de metanol 
a l  50%. La masa del f i l t r e  se enjuaga con 25OO mi de é te r . Se seca 
en un horno de t i ro  forzado a 60**C. La producción de 2-($-nitro-2-fu¡
furilidenohidrazino) aoetamida se de 1152 g (75% de lo  teó rio o ), oon 
p .f .  de 202,5 -  204,5°C.

Se añade hidrazinoaoetato m etílico hidrooloruro (70 g, 
0,5 moléoulae-gramo) a una solución de 300 mi de etilam ina a l 70% y 
300 mi de agua y la  resu ltan te  solución so deja reaooionar a la  tem­
peratura MÜLente durante 5 horas. Se a ju sta  e l  pH a 5-6 añadiendo 
ácido acético con enfriamiento y luego ee agrega una solución de 70 

g (0,5 moléoulae-gramo) da 5-a itro fu rfu ra l en 250 mi da aloohol. Des­
pués de a g ita r  durante varios minutos, ae en fría  la  mezcla, se f i l t r a
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e l sólido y se lava con una mezcla 50*50 de isopropanol é te r . La 
reo ria ta liaac ló n  a p a r t i r  da 800 mi de isopropanol con carbón da 70 
g (58%), con p . f . de 145-148*0, da N -e til-2 -(5 -n itro fu rfu rilid en o h i- 
drazino) acetemida.

A una solución de 4f0e l i t r o s  (4120 g) de h idrato  de 
hidrazina a l  85% y 826 g de hidróxido sódico en un matraz de 12 l i -

gramo) de ácido oloroaoétieo en 1,5 l i t r o s  de agua durante 2 horas, 
manteniendo la  temperatura a  100-105°C. Luego se refluye  l a  eoluoión 
durante 1 hora y se d e s ti la  a l  váoio hasta que se recogen de 3,$ a 
4 l i t r o s  de destilado . Se t r a ta  e l  residuo con 1,5 galones de poligli- 
col 400 y se continua la  destilao ió n  hasta que no se reooge más des­
ti la d o . Se f i l t r a  la  mezcla calien te  y se enjuaga e l sólido varias 
veces con metanol, secándose luego en un horno de vapor de agua. La 
producción de hidrazinoaoetato sódico es de 1530 g,

moléculas-grano de hidrazinoaoetato aódioo en 1,8 l i t r o s  de agua, 
con áoido aoético g lac ia l acompañado de enfriamiento y se t r a ta  oon 
una solucoón de 375 8 (2,66 moléoulas-gramo) de 5 -n itro fu rfu ra l en 
2,8 l i t ro e  de aloohol. Después da a g ita r  durante varios minutos, se 
separa un precipitado naranja. Se en fría  la  mezcla y se f i l t r a  e l 
sólido , lavándose luego oon isopropancl. La produooión de ácido sódi­
co (5-n itrcfurfurilidenohidrazino)aoátioo  es de 304 g (29%), oon p .f .  
de 165-175*0.

Una solución carbonada de 87 g de la  aal sódica en 1,6 
l i t r o s  da agua es ac id ificad a  oon áoido c lorhídrico  a l 10%. Se f i l

Eiemnlo I I I
Acido (5-n itrofurfurllidanohidrazino) acético

Se a ju sta  a un pE 6 una solución oarbonada de 500 g (4,46
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-  t r a  a l sólido am arillo y ea enjuaga con agua. La producoión da ao i-  " 
do (5—nitrofurfurilidenoh idrazino)aoátioo ea da 63,8 g, oon p . f .  da 
132-135^0.

Biannlo IV
Acido /í*-aoatil-2-f  ̂ n itrc fu rfu rilidonc)h id razinó7aoétioo

10

rn0gN-(* -̂CH.NNCHgCOOB
Sa ca llan ta  sobra a l baño da vapor da agua durante 10 mi­

nutos oon ag itación , una suspensión da 100 g (0,425 moláeula-gramo) 
da 5*-nitrofurfurilidenohidrazinoaoetato aódioo (Ejemplo 111) an 300

- mi da anhídrido acético . 8a en fria  la  mazóla y ae t r a ta  con é te r  para

15

dar un sólido am arillo (111 g ). El sólido as añadido a 2100 mi da agüe 
y sa a ju sta  la  mezcla a un pH 8 con una solución a l 10% da carbonato 
aódioo. Después da añadir un a u x ilia r  de f i l t ra o ió n  (C a lite ) , se f i l ­
tra  la  mezcla y se a c id if ic a  e l f i l t ra d o  oon ácido clorh íd rico  a l 10%
para dar un sólido am arillo. La producoión da ácido ^ T -ao e til-2 -(5-

20

n itrq furfurilideno)h idrazing7  aoétioo es de 69 g (64%), con p .f .  do
213-218*0.

PlemploJV
2-^3-(5-n itro -2 -fu ril)a lilidenoh idrazinc^ace t amida

25

OgN- Ĵ -̂CH-CHCH-NNHCHgCONHg
Sa deja reposar a la  temperatura ambienta durante 35 mi­

nutos una solución ds 281 g (2 moláoulas-gramo) de hidrazinoaoetato 
m etílico hidrooloruro én 2800 mi da hidróxido amónioo a l  68%, ae ear-
bona y ae separa a l exceso da amoniaoo aon un burbujaádor da a ir e .

30

Sa a ju a ta  a l pH an 6 añadiendo áoido acético  con enfriamiento y aa agr 
ga la  mitad da la  aoluoión a una solución alcohólica oalien te  da 16? 
g (1 molécula-gramo) da 3 -(5 -n itro -2 -fu ril)ac ro le in a  an 4 l i t r o s  da 
alcohol. Bespués de e n fria r , a l sólido ro jo  aa f i l t ra d o  y enjuagado
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eon alcohol, agua y luego alcohol, paya dar 100 g (42%)* p . f .  
1P&-194 C, do 2-^3-(5-oi-tro-2-furll)alilidanohidrazinoy-aoatam iAa.

B J w lo  VI
2-(alfa-metil-5-aitrofurfurilidenohidrazino)aoatamida

! 1  '  ^OgN-^ ̂  ̂ -C-NNHOHgCONHg

A una solución de 155 g (1 moléoula-gramo) do m otil 5** 
n l tro -2 -fu r il  cotona on 2,5 l i t r o s  do alcohol calien to  se añado una 
solución do 1 molécula-gramo de hidrazinoaoetamida (véase Ejemplo 
V). So separa un sólido naranja a l  en fria rse , que ee f i l t r a  y reo lrs 
ta l ia a  a p a r t i r  de 3,2 l i t r o s  de alcohol. La produooión de 2 -(a lfa -  
metil-5**nitrofurfurilidenohidrazino)aoetamida es de 114 g (40%), 
con p . f .  de 167—170 C.

Elasmlo VII
N ^aetil-2-Í5-nitrofurfurilidonohidrazino)aoetam ida

-  10 -

¡TD
.NNHCHgCONHCĤ

So deja  reposar a la  temperatura ambiente durante 4 ho­
ra s  una solución de 70 g (0,5 molécula-gramo) de hidrazinoaoetato 
m etilioo hidrooloruro en 500 mi de metilamina a l 40% y luego ee 
a ju s ta  a un pH de 5 * 6 oon ácido aoétioo aoompaBado de enfriamiento. 
Se añade la  aoluoión a 70 g (0,5 moléoula-gramo) de 5 -n itro fu rfu ra l 
en 250 mi da alcohol para dar un sólido naranja. Se f i l t r a  este  só­
lid o , as enjuaga con iBopropanol, agua e isopropanol y se seoa.
La produooión de N-metil-2- ( 5-n itro furfu rilidenoh idrazino ) aoetamida 
es de 99 g (88%)* P*f+ 155-163°C. La reo ris ta lizac ió n  de 40 g del 
sólido a p a r t i r  de 750 mi da aloohol da 36 g (80%), p . f .  162-164°C.

?-{<S-ditrofurfurilidanohidrazino)oropionamida

)T H _  -  ^
0 2 ^ \ p / Ca-NNECHCOIBg
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A una solución de 210 g (4y2 moléoulas-gramo) da hidrato- 

da hidrazina a l  100% en 400 mi da alcohol, se aSada una aoluoión da 
150 g ( 1,38 moléculas-gramo) de ácido alfa-oloropropiónico en 300 

mi da aloohol durante 1 hora. Se ca lien ta  la  emulsión a l  re f lu jo  dure 
te  45 minutos, se a g ita  durante 15 minutoa y ae sa tu ra  oon gas C1H 
seoo. Se oa lien ta  la  mazóla a l  re flu jo  durante 1 hora y se f i l t r a  
o a lien te . Se enjuaga e l dihidrooloruro de hidrazina oon aloohol y 
é te r . Loa f il t ra d o s  combinados se enfrian  durante la  noche produoiend 
un sólido blanco que ae enjuaga con é te r . La produooión de alfa-hidre  
zinopropionato e t í l ic o  es de 115 g í 49,5%)y P*f* 90-100*0. Loa f i l t i g  
doa combinados ae enfrían  o tra  vez dando 27 g (11,6%), p .f .  103-106*0 

Se deja reposar durante la  noche a la  temperatura ambien­
te  una aoluoión de 12 g de alfa-hidrazinopropionato e t í l ic o  en 120 

mi de amoniaco. Despuéa de f i l t r a r ,  ee aepara e l exceso de amoníaco 
oon un burbujeador de a ire  y oon enfriamiento ae a ju s ta  la  aoluoión 
a un pH de 6-7 oon áoido aoétioo. A esta  aoluoión ae aHaden 10,1 g 
de 5-n itro fu rfu ra l en 480 mi de aloohol. El sólido naranja es f i l t r a ­
do, enjuagado oon isopropanol, agua e iaopropanol y aeoado, dando 9,4 
g (58%) de 2-(nltrofurfuriliAenohidrazino)propionam ida, p .f .  178-180* 
0. La reo ris ta lizao ió n  de 5,0 g del aólido a p a r t i r  de 1300 mi de 
aoetonAtrilo da 4,0 g (46,5%), P*f* 181,5-184*0.

Ejemplo IX
2-¿T -ao e til-2- ( 5-n itro fu rfu rilideno )h id raz i:g7aoatamida
------ - COCHi

O gN -i^  ̂ -CH.NNCHgCONHg

Se aHaden 750 g (3,54 molécula-gramo) del compuesto del 
Ejemplo I  durante un período de ouatro minutos a 3400 mi de anhídri­
do aoétioo preoalentado y bien agitado. La temperatura resu ltan te  ea 
de 108*C. Luego ae ca lien ta  la  mazóla a l  re f lu jo  (136*C) con ag ita ­
ción. Después de que la  mezcla ha permaneoido a la  temperatura de re -

-'ó.;.' .

'.r
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f lu jo  (136-H7^C) durante tra e  minutos; ae suprime ai 
sigue la  ag itac ión  durante 5.minutos más) la  temperatura descienda a 
130^0 durante este  tiempo. Luego se en fría  la  mazóla durante 48 

minutos en un baño de agua de h ielo  a 8**C. Se recoge e l f i l t ra d o  so­
bre un f i l t r o  de v id rio  sinterizado) la  masa del f i l t r o  es apretada 
e s tra tif ic a d a  con 700 mi da anhídrido aoétioo para separar e l l i ­
cor madre osouro, enjuagándose luego oon 500 mi de é te r . Después 
de secarse a l  a ire  durante la  noche, la  produoción de 2-^1-aoetil-2  
(5-nitrofurfurilideno)hidrazin¿7-aoetam ida es de 652 g (72% de lo  
teó rico , 898 g).

Ejqa&la.,X
2-^2-(5-nitrofurfurilideno)-1-propionilh idrazin^acetam ida

COOB̂ CĤ
OgN-í  ̂ j-CH-mCHgCONHg

3e calien ta  a 140-150^0 durante $ a  10 minutos una sus­
pensión de 75 8 (0,354 moléoula-gramo) del oompuesto d e l Ejemplo I  
en 375 " I  4e anhídrido propiónloo, para d iso lv er completamente e l 
sólido . Al en fria rse , e l producto, 2-^¿2-(5-nitrofurfurilidano)-1 - 
propionilhidrasino/aoetam ida, se eepara, filtrándose  y lavándose ooz 
alcohol. La reo ris ta liza e ió n  a p a r t ir  de nitrometano (40 g/400 mi) 
da 28,7 g ( 30%), p .f .  220-227^0, de oompuesto puro.

Eiamulo Xt
2^¿T-butiril-2-(5-nitrofurfurilideno)hidrazing7aoetam ida
— - COCHgCBgCĤ

OgN-í i-CH-NNCHgCONHg
3e oallm ta a 135**140̂ C durante 10 minutos una suspensión 

de 100 g (0,47 moléoula-gramo) del oompuesto de l Ejemplo I  en 400 
mi de ahhidrido bu tírico  para d ieo lver oospletamanta e l  eólido. El 
aólido que p rec ip ita  a l  em friar es f iltra d o  y enjuagado oon isopro- 
panol. Después de doe reo ris ta lizac iones a p a r t i r  Ae alcohol, ee ob-
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but i i i  l-2 -(  5 -n it rofurfu -tienen 40 g (30%), 
r ilid e n o )hidrazino/aoetamida.

-RJsmBlo n i
2-^í*-benzoil-2-(5-nitrofurfurilideno)hidrazino7aoetamida

5

10

^3

20

COOgĤ
-CH-NNCHgCONHg

A una suspensión de 170 g (0,8 molécula-gramo), del com­
puesto del Ejemplo I  en 800 mi de dimetilformamida ae añaden 100 mi 
(120 g, 0,83 molécula-gramo) de cloruro de benzoilo mientras ae man­
tiene  la  temperatura a  unoa 20°C con enfriam iento. Después de a g ita r  
a la  temperatura ambiente durante 1 hora, ae v ie r te  la  aoluoión en 
6 l i t r o s  da agua y el precipitado pardo ae f i l t r a  y enjuaga oon 
agua. El sólido crudo oa añadido a $00 mi de aloohol h irv ien te , f i l ­
trando de un sólido pardo inaoluble y a l  f i l t ra d o  tra tad o  oon carbón. 
Al en fria rse , ae separa un aoeite  oscuro que o r is ta liz a  parcialmente. 
El reoaleatamiento de esta  mezcla hasta su ebullic ión  da un sólido 
naranja insoluble que es f iltra d o  de la  soluoión calien te  para dar 
33 g, p .f .  17&-185°C. Ni f i l tra d o , a l  en fria rse , da más ao e ite , que 
c r is ta l iz a  parcialm ente. Después de hervir la  mitad aproximadamente 
del alcohol, se f i l t r a  el sólido (7 g). La repetioión de este  proce­
so da 2 g más. Los sólidos oombinados son reo ris ta lizad o s a p a r t i r  
de 1200 mi de aloohol con carbón para dar 34 g (13,5%) 4* 2-^1-ben- 
zoil-2-(5-nitrQ furfurilideno)hidraziqs7aoetam ida, p .f .  172°C, 
185-186°C.

25

30

Eiemulo XIII
2 - /Í -a o e ti 1-2- ( 5-nl trofurfurilideno)hidrazi]f^-N -m etilaoetam ida

COOH,
¡ M iOgN-^^-OH-NNCHgCONBCH^

Se oa liea ta  sobre un baño de vapor de agua uhqétuspensión 
de $0 g (0,22 molécula-gramo) del compuesto d s l Ejemplo VII en 25O
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mi de anhídrido hasta que se obtiene tua solución o lara y empieza 
a separarse e l produoto. Después de e n fria r , se re c b is ta liz a  la  masa 
a p a r t i r  de 1500 mi de isopropanol para dar 53 g (91%) da 2-/l*-aoetil 
-3-(5-nitM fw fm dlideno)hidrazinc¡7-N -m 6til aoetamida, p .f .  203,5- 
207,5^0.

-  14 -

Ejemplo XIV
2-/l-acatil-2 -(5 -n itro furfu rilideno)h id razino /-N -etilaoe tam ida

) i ' ^OgN-^ J-C&.DNCHgCONHCgĤ
S . .o b r . .1  <*B. d . ..p<^ d .  d u r - t .  <¿

minutos una suspensión de 35 8 (0,146 moléoula-gramo) del compuesto 
del Ejemplo I I  en 175 " I  de anhídrido aoétioo. Se en fría  la  solución 
c la ra  y se f i l t r a  e l sólido y se lava con é te r . La producción de 2-
^ -a o a ti l-2 -(5 -n itro fu rfu r il id e n o )h id ra z in o 7 -N -e ti la c e ta m id a  996.0

36 g (88%), p .f .  20<W207°0.
Ejemplo X?

2-  ) 1- a o e t i l -2- / 3- ( 5**nitro-2- fu r i l)a l i l id e n g 7hidrazino \ aoetamida
í

cocm
^ CHCĤ NNCHg CONR̂

Ss oalisn tn  hasta su sh u llic ión  una suspensión de $0 g 
(0,21 molécula-gramo) del compuesto del Ejemplo V en 240 mi de anhí­
drido aoétioo. En e l punto de ebullioión, ee disuelve e l só lido y 
entonces empieza a separarse e l produoto. Después de e n fria r , se 
f i l t r a  e l sólido y ss enjuaga oon alcohol. La produooión del produoto 
indicado en e l epígrafe es de 47,3 g (80%) con p . f .  de 223-230^0.

Ejemplo XVI
2-^1-aoetil-2 -(alfa-netil-5-n itrofurfurilideno)h idrazinc7aoeta3)ids

o—.. * OHĵ OOCĤ
OgN-i^ J-C-NNCHgCCNBg

Se oalien ta  sobre el baño de vapor de agua durante 30
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minutos una suspensión de 94 g (0,42 moléoula-gramo) ¿el compuesto -  
del Ejemplo VI en 305 mi de anhídrido aoétioo. Al en fria r la  solución 
ro jo  c la ro , se separa un sólido am arillo y se f i l t r a ,  enjuagándose 
luego con é te r . Dos reo ris ta lisae io n es  a p a r t i r  de ieopropanol dan 
31 g (27%), p .f .  154- 160°0, del producto indicado en e l  epígrafe.

Ejemplo XVII
2/ í - a o e t i l - 2- ( 5-n itro furfurilideno)h id razii!a7diaoetamida

- 1 * -

e-em̂mm* COCHj 

2#-)! ij-CH-NNCHgC
A.

CH-MCDgCONHCO^
Se t r a ta  con 3 mi de ácido su lfúrioo 00noentrado una

suspensión de 60 g (0,236 molécula-gramo) del oompueato del Ejemplo 
IX en 300 mi de anhídrido aoétioo y se oa lien ta  sobre e l  baño de va­
por de agua. Después de 10 minutos de calentamiento, e l só lido se 
enouentra oasi en solución y empieza a separarse e l producto. Se en­
f r i a  la  mazóla y se f i l t r a  y enjuaga con aloohol e l só lido . La produoj 
oión del produoto señalado en e l epígrafe es de 48 g (69%), p . f .  212? 
213°C.

E. A una suspensión del oompuesto del Ejemplo I  en un exce­
so de anhídrido aoétioo se aBade una oantidad o a ta lít io a  de ácido 
su lfúrioo  concentrado. El sólido se disuelve gradualmente y luego se 
separa un sólido de la  solución. Las agujas am arillo pálido del pro­
duoto señalado en el epígrafe funden a 213- 214^0.

ElSMBloMIII
2- / 2- ( 5-n itro fu rfu rilid e n o )-1-(fe n ilao e til)h id ra z in a 7aoetamida 

COCH2C6H3 

-CH-NNCHgCOKHg 
A una suspensión ds 11$ g (0,543 moléoula-gramo) d e l 

compuesto del Ejemplo I  se añaden 81 mi (94,5 8t 0,16 moléoula-gramo) 
de cloruro de fen ila o e tilo  mientras se mantiene la  temperatura a 20-  
23°C. Después de reposar durante 30 minutos, se v ie r te  la  solución dz 
4030 mi de agua. El sólido e lástico  es tritu rad o  varias veoes oon
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agua y luego reo iis ta lizad o  a p a r t i r  de <500 mi de aloohol. La 
produoción del m aterial indioado en e l epígrafe os de 109 g, p .f .  
151-153°C. Una segunda reo ris ta lizao ió n  del sólido a p a r t i r  de 1700 
mi de aloohol oon carbón da 88 g (49%)# p .f .  171- 173*0.

Ejemplo XIX
2-oarbamoilmetil-3-( 5-ni t rofur fur i l i dero ) « - t í n  <io

,__ , COOCpH-n  * ^0gN-)1 -̂CH-NNCHgCONHg

A una suspensión de 63 g (0,3 moléoula-gramo) del oon 
puesto del Ejemplo I  en 150 mi de dimetilfoimamida se añadan 112,5 
mi de oloroformato e t í l ic o ,  manteniendo la  temperatura a 20-25*0. 
Después de que se disuelve e l só lido , se v ie r te  la  solución en 2,25 
l i t r o s  de agua. Se f i l t r a  e l preoipitado naranja, sé enjuaga oon 
agua y se r e c ir s ta l ls a  a p a r t ir  de 1700 mi de alcohol oon daroo.
La produooión del m aterial indioado en e l epígrafe es de 38 g (45%) 
p .f .  188- 193*0.

Ejemplo XX
2-^T -ao e til-2- ( 5-n itro furfu rilideno)h id razino7propionamida

COOH.< 3
CH-NNCHCONHg 

CH,
A una suspensión de 3$ g (0,17 moléoula-gramo) de l com­

puesto del Ejemplo VIII en 85 mi de dimetilformamida se añaden 14,5 
mi (16 g, 0,2 moléoula-gramo) de cloruro do ao e tilo  a  20-25*0 oon 
enfriamiento. Después de a g ita r  durante 30 minutos, se v ie r te  la  so­
lución en 85O mi de agua. El precipitado am arillo es f i l t ra d o , lava­
do pon agua y reo ris ta lizado  a p a r t i r  de 950 mi de aloohol oon oar- 
bón. La producción del m aterial indioado en e l epígrafe es de 31 g 
(68%), p .f .  185- 186, 5*0.
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Himplo XXI '  < g  § 2 3  2 *
2-1 /f-d io lo ro a o e til-2 -(  5-nitrofurfU ri lideno ) hidrazitg?M etamida

C0CHC1.
OgN-N-f jj-CH-NNOB^CONag

A una suspensión de 50 g (0,236 moleoula-gramo) del 
oompueato del Ejemplo I  en 175 " I  de dimetilformamid* se  añaden 40 

g (0,27 molécula-gramo) de cloruro de d io lo roaoetilo  oon agitaoión 
y enfriamiento para mantener la  temperatura a 20*C. Después de repo­
sar durante 30 minutos, se v ie rte  la  soluolón en 1750 1 de agua y e l 
precipitado se f i l t r a  y lava oon agua. La producoión del m aterial 
indioado en e l epígrafe ea de 66,5 g, oon p f. de 175**185°C. La raori¡ 
ta lizao ión  del aolido a p a r t i r  de 1100 mi de iaopropanol oon oarbón 
da 36,7 g (48%), p .f .  192-197*0.

Eiemnlo XXII
2-/I-(p-n itrobenzoll)-2-(5-nitrofurfurilideno)hidrazing7aoetam ida

OgN- [) i 1

CO - /
! y\ - N 02

-CH-NNCBgCONHp
A una euepensión de 85 g (0 ,4  moléoula-gramo) del oom­

pueato del Ejemplo I  en 800 mi de dimetilfarmamida ae añaden 85 g 
(0,46 molécula-gramo) de cloruro de p-nitrobenzoílo . Al a g ita r  ee 
disuelve e l aólido y luego ae separa un só lido  am arillo. Después 
de 30 minutos, se v ie r te  la  mezcla en 4 l i t r o s  de agua y  ee basifica  
oon carbonato sódico a l  10%. Se f i l t r a  e l  aólido y se lava oon agua. 
La produooión del m aterial señalado en e l  epígrafe ea de 84 g, p .f .
250-270*C. La rec iis ta liz a o ió n  del aólido a p a r t i r  de 3,75 l i t r o s
de nitrometano con carbón da 56 g (39%), p .f .  278-280*0.

-F'

'-̂ 7. '

'.w-
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Elamnlo XXIII ** 8  Í  2  3  2
2-/T-eioloexanooarbonil-2-(5-nltrofurfurilideno)hidrazino7aoetam ida

CO-

OgN-. .-CH-NNCHgCONBg

* una suspensión da 63,75 g (0,3 moléoula-gramo) del 
compuesto del Ejemplo I  en 300 mi de dimetilformamida se añaden 34,2 ¡ 
g (0,345 molécula-gramo) da cloruro de oioloexanocarbonilo, mientras 
ae mantiene la  temperatura a 20°C. Después de 45 minutos, se v ie rte  
la  solución en 2,25 l i t r o s  de agua. Se f i l t r a  e l  sólido y se mesóla 
en carbonato sódico d ilu ido . La producción del m aterial indicado en 
e l epígrafe es de 65,25 g, p .f .  80-85°C. B1 sólido crudo es r e o iis -  
ta lizado  dos veoes a p a r t i r  de un 50% de alcohol oon carbón y una 
vez a p a r t i r  de isopropanol, dando 35,7 g (37%), p . f .  150-170°C.

Eismulo XXIV
2- T̂-crotonll-2-(5-nitrofurfurilideno)hidrazin<¿7aoetamida

COCH-CHCĤ4 4 "
OgN-i -̂CH-NNCHgCONĤ

A una suspensión de 85 g (0 ,4  molíoula-gramo) de l oompuej 
to  del Ejemplo I  en 400 mi de dimatilformamida se  añaden 48 g  (0,46 

moléoula-gramo) de cloruro de orotonilo oon enfriamiento para mante­
ner la  temperatura a 20-25°C. Después de 30 a  45 minutos, se v ie rte
la  solución en 3 l i t r o s  de agua. Se f i l t r a  e l  só lido  y se lava oon 
agua. La produooión de l materia} indioado en e l epígrafe es da 98 g, 
p . f .  140-1#5°C. Dos reo rista lizao io nes d e l sólido a p a r t i r  de aoeto- 
a i t r i l o  dan 42 g (37,5% ), p .f .  208-213^0.
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M 2 8 i  232
2-^Í*-iaovaleril-2- ( 5-n itro furfu rilideno)h id raziqo7aoetamida 

.__ C0CHpCH(CHjp
t ( 'OgN-^^-CH-NNCHgOONH 2

A una mazóla de 106 g (0,$ molécula-gramo) del compues­
to  del Ejemplo I  en 373 "1 de dimetilformamida se añaden 70 mi 
(0,575 molécula-gramo) de cloruro de iso v a le rilo  con enfriamiento

O +para mantener una temperatura de 20 C. Después de 30 minutos a la  
temperatura ambiente, se v ie rte  la  solución en 2250 mi de agua. El 
precip itado es f i l tra d o , lavado oon agua y reo rista lizado  tre s  ve­
ces a p a r t i r  de etanol oon carbón para dar 88 g del produoto M ica- 
do en e l epígrafe j¡60%), p .f .  153-157, 163-165°C.

Eiemulo XXVI
2-rZT-butoxioarbonil-2-(5-nitrofurfurilideno)hldrazin¿7aoe temida

¡Ti]OgN-fJl-CH-B
COOĈ Hp 

-NNCHgCONBg

A una meada de 63,75 8 (0,3 molécula-gramo) del oOm- 
pueato d e l Ejemplo I  en 150 mi de dimetilformamida se  añaden 153 g 
( 1,12 molécula-gramo) de oloreformato b u tílico  oon enfriamiento 
para mantener la  temperatura a 20°C. Después de que el sólido se ha 
d isue lto  completamente, se v ie r te  la  solución en 223O mi de agua.
El só lido es f i l t ra d o , lavado oon agua y reo ris ta lizado  dos veces 
a p a r t i r  de etanol oon oarbón, dando 41,5 8 del produoto indicado 
en e l epígrafe (44%), p .f .  183- 187^0.

EjeasAp B3BI
2-^ T -iso b u tir il-2- ( 3-nitrofM rfurilideno)hidrazina7aoetamida 

C0CH(CH^)g 

'NNCHgOONHg
A 63,75 6 (0,3 molécula-gramo) del compuesto del Ejemplo 

I  en 225 mi de dimetilformamida se añaden 36 mi (0,345 moléoula- 
gramo) de oloruro de ia o b u tir ilo  oon enfriamiento para mantener la

----- - C(
í lOgN-(j-CH-NN<

I'.!'":*'' -
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temperatura a 20°C. Después de que sé ha d isuelto  todo e l sólido , sq. 
deja reposar la  solución durante 30 minutos y luego se v ie r te  en 
2,23 l i t ro s  de agua. El sólido es f iltra d o  y reo ris ta lizad o  dos vece! 
a p a r t i r  de I65O mi da etanol oon oarbón, dando 41 g del producto 
indicado en el epígrafe (48,5%)y P*f* 215-220°C.

Memolo XXVIII
2-/í-beno enos u lfo n il-2 -(3 -n itro fu rfu rilid en o )hidrazin^aoetam ida

OgN*
SOgCgH^

-CH-NNCH2OONH2
A 85 g (0,4 mol é cu la-gramo) del compuesto de l Ejemplo I  

en 400 mi de p irid in a  se añaden 50 g (0,44 moléoula-gramo) de olorur  ̂
de benoenosulfonilo oon enfriamiento para mantener la  tetaperatura 
a 20°C. Después de a g ita r  a la  temperatura ambiente durante 15 minu­
to s , se ca lien ta  la  mezola sobre e l baño de vapor de agua durante 
durante 10 minutos. La mezola enfriada se v e rtid a  en 3 l i t r o s  de ag u . 
y e l resu ltan te  sólido f iltra d o  y lavado oon agua y etanol. La pro­
ducción del m aterial indioado en e l epígrafe es de 76 g, p .f .  110- 
137**C. Dos reo rista lizao io nes a p a r t i r  de etanol con carbón dan 
26 g (18,5%), p .f .  133-162°C.

E i* 9p lí.gxn
2-oarbam oilm etil-3-(T-nltrofurfurilidano)oarbazato de 3-clorooronilo

COOOBgCHgOHgCl 

OgN- ̂  -CH-NNCHgCONEg

A 32 g (0,15 moléoula-gramo) del oompuesto de l Ejemplo 
I  se añaden 87,8 g (0,5á moléoula-gramo) de oloroformato de 3-oloro- 
propilo oon enfriamiento para mantener la  temperatura a 20°C. Des­
pués de que se disuelve e l sólido y oede e l desprendimiento de gasea 
se v ie r te  la  soluoión en 1125 mi de agua. El sólido es f i l t ra d o , en­
juagado con agua y reo rista lizado  a p a r t i r  de $00 mi de etanol oon 
oarbón, dando 15,3 g del producto indioado en e l epígrafe (32%),

''A..':..'

- - ''A
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p .f .  144-148 C. 2 3  2
Ejemplo XXX

2-oarbam oilm etil-3-f5-nitrofurfurilideno)oarbazato da ven tilo  
— . C00(CHg)^CH^

0^N-(* i-CH-NNCHgCCNNg
A 63,6 g (o ,3 moléoula-gramo) del compuesto Ael Ejem­

plo I  en 225 mi Ae dimetilformamida se añaden 166,3 g (1,116 molé- 
oula-gramo) de cloroformato de pen tilo  a 20°C. Después de que el so­
lido  se disuelve y oeAe el desprendimiento de gasee, ae v ie rte  la  
aoluoión en 2,250 mi de agua. El sólido es f i l tra d o , enjuagado oon 
agua y reo ris ta lizad o  a p a r t i r  de 375 *"1 Ae etanol oon carbón, para 
dar 36,6 g del produoto indicado en e l epígrafe (37%), p . f .  148-153 
*0 .

Blando XXXI
2-oarbamoilmetil-3-(5-nitrofurfurilideno)oarbazato de metilo

, COOCH,n  *OgN- Í J  -CH-NNCHgCC"NNCHgCONBg
A 127,2 g (0,$ molécula-gramo) d e l compuesto del Bjempl< 

I en 450 mi de dimetilformamlda se añaden 210 g (2,22 molécula3-gra­
mo) de oloroformato de m etilo oon enfriamiento para mantener la  tem­
peratura a 20*0. Después de que se ha di suelto  e l sólido y ha cedí- 
do e l desprendimiento de gasee, se v ie r te  la  solución en 4,5 1. de 
agua. El sólido se f i l tra d o , enjuagado oon agua y reo ris ta lizado  dot 
veoes a p a r t i r  de 2,5 l i t ro s  de nitrometano oon carbón, para dar 
45,8 g del producto indicado en e l epígrafe (28%), p .f .  233- 240*0.

Ejemplo XÍAÍI
2—carbwoilmetil—3—Í5—nltrofurfurilideno)carbazato de nronilo

COOCBgCHgCH^ 

OgN-)^ J —CH* NNCHg CONEg

A 106 g (0,3 molécula-gramo) del compuesto d e l Ejemplo

i',':

-r.'



I  en 375 " I  de dimetilformamida se añaden 227,5 8 ( 1,85 molécula-

e l desprendimiento de gasea, se v ie r te  la  solución en 3375 mi de 
agua. El só lido  ee f i l t ra d o , enjuagado con agua y reo ria ta lizado  
dos veces a p a r t i r  de 1,5 l i t r o s  de agua con oarbón, dando 51 g 
de l produoto indicado en e l epígrafe (34%), p . f .  183-185°C.

Bismolo XXXIII

2-oarbam oilm etil-3-(5-nitrofurfurilidano)carbazato de e rilo

pío I  en 450 mi de dimetilformamida se añaden 367,5 g (2,22 molécu­
la-gramo) de cloroformato de e a llo  oon enfriam ieáto para mantener 
la  temperatura a 20°C. Después de que e l sólido se ha d isue lto  y
ha cedido e l desprendimiento de gases, se v ie r te  la  solución en 4,5 
l i t r o s  de agua. El sólido es f i l tra d o , enjuagado oon agua y re o ris -  
ta lizado una vez a p a r t i r  de ieopropanol (500 mi) oon oarbón y dos 
veces a p a r t ir  de etanol, dando 60 g del produoto indicado en e l 
epígrafe (29%), p .f .  145-155°C.

Zlamulo XXXIV
2-earbam oilm etil-3-(5-nitrofurfurilideno)oarbazato de isobu tilo

cortea c u / co  ^

pío I  en 275 "1 de dimetilformamida se  añaden 185 g  ( 1 , 4  moléculas- 
gramo) de oloroformato de isobu tilo  con enfriamiento para mantener 
la  temperatura a 20°C. Después de que se ha disuelto  e l sólido y 
cesado e l desprendimiento de gases, se  v ie r te  l a  soluoión en 2 ,75  
l i t r o s  de agua. El sólido es f i l t ra d o , enjuagado con agua y re o ris -

gramo) de clorofórmate de propile  con enfriam ietc para mantener la  
temperatura a 20°C. Después de que se ha d isuelto  e l só lido y cede

A 127*2 g (0,6 moléoula-gramo) del compuesto del Ejam-

A 77*2 g (0,368 moléoula-gramo) d e l oompueato del Bjem-
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_ ta lizado  doa veoes a p a r t i r  de a o e to n itr ilo  oon oarbón para dar 44,5. 

g del producto indioado en e l epígrafe (39%), p .f .  89-95%, 163-166^0
Elemolo XXXV

2-^í-form il-2-(5-nitrofurfurilideno)hidraaino/aoetam ida 
CHO

i-CH-NNCĤ CONHg
Se oalienta  a $0-60°C durante 2 horaa oon agitaoión una 

meada de 176 mi (1,87 moléoula-gramo) de anhídrido aoétioo y 74 mi 
(1,95 moléoula-gramo) de ácido fórmico a l 98%. Se en fría  luego la  
aoluoión a 30°0 y ae añaden $0 g (0,236 moléoula-gramo) del compuest< 
del Ejemplo I ,  m ientras ee mantiene la  temperatura a 32^0. Esta mea­
d a  ae a g ita  a la  temperatura ambiente durante 2 horaa, ae enfría  
y ae f i l t r a  el só lido. Después de enjuagar oon é te r y aeoar, e l só­
lido  am arillo del producto indioado en e l epígrafe pesa 37,3 g (66%) 
p .f .  200-208°C.

Eiemdo XXXVI
1-a o e ti l-2 -  (5-nitrofurfurilideno)-1-(D Íneridinooarbonilm etil)hidra-
z i n a .

coca,
^-CH-NNCHgCON ^  ^

Se t r a ta  una suspensión agitada de 76,5 g (0,3 moléoula- 
gramo) del compuesto d d  Ejemplo IV en 750 mi de bsnoeno oon 67,5 g 
(0,325 moléoula-gramo) de pentaoloruro de fósforo y se oalien ta  a 
45°C hasta que cede e l desprendimiento de gas C1H. Ds e s ta  atañera ae 
aumenta la  temperatura hasta e l  punto de ebullioión en incrementos 
de 5**C y luego ae hierve durante varios minutos. Se a g ita  la  mesóla 
calien te  a l vacío (bomba de agua) hasta que la  temperatura in terna 
desciende a 20 C, filtrándose  luego. El f i l t ra d o  es tra tado  oon p i­
par i  di na oon agitaoión y enfriamiento hasta b asifica rlo  justamente 
a l  papal pH.

;K..- 

7 * ; ,

'A

.'-í/' 7:'- '

17 '-A- '

r,-.^7 7 .



Se añada más benceno a la  espesa mazóla antee de que 
ae agregue toda la  p iperid ina. El molido mm f i l t ra d o  y enjuagado 
con benceno y luego con agua. La produooión del m aterial indicado 
en e l  epígrafe es de 50,3 g* La rco ris ta liz a c ió n  del sólido a par­
t i r  de 360 mi de ieopiopanol con carbón da 40 g (41%), p .f .  155- 
158*0.

Ejemplo x x y n i
1-aoetil-1-(m orfolinooarbonilm etil)-1-(5-n itrofurfurilideno)hidrazina

.<— ... COCĤ
') )  ̂ ^ J M b - C H p '

0-N-., ,-CH-NNCHgCON^ 0 ^ 0^  ^CHg-CHg
Se trata una suspensión agitada de 76,5 g (0,3 moléou- 

la-gramo) del oompuesto del Ejemplo IV en 750 mi de benceno con 
67,5 g (0,325 moléoula-gramo) de pentacloruro de fósforo y se oa-

Ol ie n ta  a 45 0 hasta que oede el desprendimiento de gas C1H. De esta  
manera ae aumenta la  temperatura hasta e l punto de ebullio ión en 
inorementoe de 5*0 y luego se hierve durante varios minutos. Se 
a g ita  l a  memela oaliente  a l vacío (bomba de agua) hasta que l a  tem­
peratu ra  in terna desoiende a 20**C, filtrándo se  entonoes. El f i l t r a ­
do se t r a ta  oon morfolina oon ag itac ión  y enfriamiento hasta b a s if i 
oarse a l  papal pH. Se añade más benceno a la  mezcla antee de que 
se haya agregado toda la  morfolina. Se f i l t r a  e l sólido y se enjua­
ga oon benceno y luego oon agua. La produooión es de 78 g, p .f .  
153-156*0. La reo ris ta lizao ió n  del sólido a p a r t i r  de 700 mi de 
alcohol oon carbón da 50 g, p .f .  162-167*0. Una segunda re o r is ta l i­
zaoión del só lido a  p a r t i r  de 800 mi de aloohol da 22,4 g de só li­
do que funde a 182-184,5*0 y a l  en fria rse , 21,5 g de sólido que fun 
Ae a 180-173*0 para una produooión to ta l  de 43,9 g (45%) del produo- 
to  indicado en e l epígrafe.



5

10

15

20

25

30

-  25 -

-
Ejemplo XXXVIII 2  8  t  2 3  2  _

2-^-acatil-2-(5-nitrofurfurilideno)hidrazin¿7-N, N-di etilaoetamida

^ - e COCH  ̂
OgN-[¡S-CH-NNCHgC-NNCHgCOE(CgĤ )g

Se t r a ta  una suspensión agitado da 76,5 g (0,3 molécula
gramo) de l compuesto del Ejemplo IV en 950 mi de benceno con 67,5
g (0,325 molécula-gramo) de pentaolaruro de fósforo y se oa lien ta  

oa 45 C beata que cede e l desprendímient o de gaa CIE. De e s ta  mane­
ra  ae aumenta la  temperatura hasta a l punto de ebullio ión en inore- 
mentoa de 5°C y luego ae hierve durante varioa minutes. Se ag ita  
la  mezcla oa lien te  a l  vacío (bomba de agua) hasta que la  temperatura 
in te rna  desoiende a 20**C, filtrándose  luego. El f i l t ra d o  ae tra ta  
con d i e t i l  amina con agitación y enfriamiento hasta basifioarae  a l  
papel pH. El sólido es f i l t ra d o , lavaoo oon benceno y agua y recría  
ta lisado  a p a r t i r  de 310 mi de aloohol oon oarbón. La produoción 
del m aterial indicado en e l  epígrafe ea de 37,6 g (40%), p .f .  
168-170°C.

Ejemplo XXXIX
1-aoetil-2 -(5 -n itro fu rfu rilid en o )-1 - ( 1 -p irro lid in ilcarbon ilm etil)
hidrazina.

COCH  ̂! J ^C H p-C H p-CH-NNCĤ CON. ]
^C H p-C H g

Se jarata una suspensión agitada de 76,5 g (0,3 molécula-
gramo) del compuesto de l Ejemplo IV en 950 mi de benceno oon 67,5
g (0,325 molécula-gramo) de pentaoloruro de fósforo y se ca lien ta  

oa 45 C hasta que cede e l desprendimiento de gas D1H. De esta  manera 
se aumenta la  temperatura hasta e l  punto de ebu llic ión  en ineramen- 
toa de 5 C y luego ae hierve durante diez minutos. La meada oalier 
te  ea agitada a l  vacío (bomba de agua) hasta  que la  temperatura 
in te rna  desoiende a 20°C, filtrándo se  luego. El f iltra d o  ea tratado
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oon p irro lid in a  con agitación y enfriamiento haata b asifica rse  a l 
papel pH. El só lido  am arillo es f i l t ra d o , lavado oon benceno y 
agua y reo ria ta lizado  a p a r t i r  de 1600 mi de alcohol con carbón, 
dando 39 g del produoto indicado en e l  epígrafe (42%), p . f * 206- 
208°C.

Eiemnlo JCL
2-^[if-acetil-2 -(5-nitro furfurilideno)hidrazi:^-N -fen ilacetam ida

,----- , COCH,n  ' ^O^N-i J-CH-NNCHgC-NNCHgCONS

Se t r a t a  una suspensión agitada de 76,5 g (0 ,3  m olécula- 
gramo) del compuesto d e l Ejemplo IV en 950 mi de benceno con 67,5 
g (0,325 molécula-gramo) de pentaoloruro de fósforo y se calien ta  
a 45 C haata que cede e l desprendimiento de gas C1H. De e s ta  manera 
se aumenta la  temperatura hasta e l punto de ebu llic ión  en incremen­
tos de 5°C y luego se hierve durante oinco minutos. La mezcla ca­
lie n te  es agitada a l  vacio (bomba de agua) hasta que l a  temperatura 
in terna  desciende a 20 C, filtrándo se  luego. El f i l t ra d o  es tratado 
con an ilin a  con agitaoión y enfriamiento hasta  b asifica rse  a l  pa­
pel pH. El sólido es f iltra d o  y lavado oon benceno, agua y é te r.
La producción es de 75 g, p .f .  130-160°C. La reo ris ta lizac ió n  del 
sólido a p a r t i r  de 2,1 l i t r o s  de alcohol con oarbón da 36,3 g, p .f .  
200-220** C y concentrando el f iltra d o  a  un cuarto de su volumen y 
enfriando, da 4,7 g, p .f .  200-215^0. La reo ris ta lizac ió n  de las  dos 
producciones a p a r t i r  de 500 mi de a o e to n itr ilo  oon carbón da 27,5 
g del produoto indicado en e l  epígrafe (28%) p .f .  212-218**C.

*

- .i ,
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B i S M i i .KM

2-^-aoetil-2 -(5 -n itro furfu rilideno)h id razina7-N -h idrox im etil aoetar-

plo IX dn 5 mi de fortaaldehido a l 37% diluido oou 15 mi da agua, ae 
aZade urna pizca da carbonato sódioo. Después de herv ir durante unos 
15 minutos, se f i l t r a  la  mesóla. El precip itado que se  Bapara a l 
en fria r as recogido, lavado 00n unos 25 mi de agua y 7 mi de meta­
no 1 y 25 mi de é te r . Después de secar a l  a ire  a la  temperatura am­
biente, e l peso es de 3*1 g (63%)* p .f .  175*5 -  177*5^0. El produc­
to  indioado en e l  epígrafe, es reo ris ta lizado  a p a r t i r  de 20 mi de 
agua conteniendo 5 mi de formaldehido a l  37%. 3a lava e l  sólido
con 25 mi de agua y un pooo da metanol y de é te r , 1,5 g* p . f .  176-  
176,5°C.

BEIVIHDICACIOMS
Bn resumen! la  Patente de Invención cuyo re g is tro  ae 

so lio ita  recaerá sobre la s  reivindicaciones siguientes!
1. Método de preparaoión de un oompueBto representado 

por la  fórmula!

!íl '1 - ( CH-OH) nC.N-NH-Ar-CO-X
en la  que n representa un número de oero a uno; R representa un 
miembro del grupo consistente en hidrógeno y m etilo; A representa 
un grupo alquileno) y X representa un miembro del grupo consistente 
en amino* alquilamino e h idroxilo , que comprende la  reacción de un 
compuesto nitrogenado de estructu ra

mida

A 4*5 S (0,018 moléoula-gramo) del oompuasto d e l Bjem-

R
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an la  que n y R tianan loa significados a n te rio res , con un Miembro 
dal grupo oonaiatanta an ácidos alfar-h id raz inoalifá tico s y asidas 
de los mismos, da estructura!

HgNNH-Ĵ CO-X
en la  que A y X tienen los significados an terio res , uniendo los 
reactivos en un medio acid ificado .

ha de reoaer la  Patente de Invención que se so lio ita*  "METODO DE 
PREPARACION DE UN COMPUESTO REPRESENTADO POR LA FORMULA

Todo conforme queda desorito en la presente Memoria, 
<H*e ooneta de veintiooho páginas mecanografiadas.

Madrid, 2 de ootubre de 1962 
ALONSO UNGRIA

2. Se reiVindica por último, oomo objeto solare e l que
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