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MEMORIA DESCRIPTIVA

que se acompaiia a lg _solicitud de unsa

VEIM.‘E

por.... . afios en Espaiia, por_.. “METODO DE PRODUC-

CION DB W OOMFUESTO 16 FORMUIA: & o

............................................................................. 08-4{ . 1} -cBsmwncoanHcooc

a favor de

PRIORIDAD: de la solicitud de patente eetadounidanse
“WETIST 543 a8l 6de ‘Divienbre,” 1961,

INVENTOR: George Carlin Wright, de nacionalidad esta-
dounidense.
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Bsta invencién se relaciona con nuevos compuestos gquimicos de

£érmulas

0 ~CH=NNHCOANECQQC BS
2 2

en la que A representa un grupo alquilénico inferior recto o ramifi-
cado, discrecionslmente sustituido, pof ejemplo -0}12-; -032032-; ¥y
gggon. Estos compuestos son sdlidos oristalinos de fioil.prepa.racién
gue tienen una mayor solubilidad en disolventes orgénicos que en agus.
Son antimicrobianamente activos tanto in vitro como in vivo y pueden
emplearse como ingrediente activo en compoéicionee destinadas al con~
trol de microorganismos tales como el Staphylococems aureus, Salmone-
1la typhosa, Escherichia coli, Proteus vulgaris, Streptococcus p}ogee
nes,- Eime;:ia. Tenella e Histomonas meleagridié. Cuando se administran
en 1la dieta de aves & un nivel del 0,011 al 0£22% en peso, 1#8 serias
eﬁfermedades, cocoidiosiscacal e histomoniasil, causadas por la éimo-.
ria Tenella y el Histomonas meleagridias son eficazmenfa combatidas,
Los nuevos compuestos pueden prepararse ficilmente reaccionando
1la adecuada hidrazina de N-carbetoxi amininodoido con ginitro-Z-fu-

taldehido o un derivado funcional del mismo, tal como representa la

siguiente ecuscién:

.

oen.iv-cno » 1{21«1mcommcooc:aa5 —

0¥ ‘g' ~CH~NNHOOANHO00C, 2,

donde A tiene la significacidn anteriormente indicada. Las hidraszidas
aminodcidas se preparan sencillamente agrupando un éster alquilioco in-

ferior del aminodcide e hidrazina.

Bn la preparacidn de  estos compuestos, se mezcla el éster algui-

 lioo inferior N-carbetoxi aminodoido, 'por ojemplo el éster eticilico,

o




10

A

)

15

30

2831 3 | G i

™ con una cantidad equimolar de hidrato de hidragina en un dlsolvente

tal como etanol, dejdndose reposar la mezcla_hasta que 8¢ con51dera
completada la reaccidn. Para acelerar ésta, puede aplicarse calor a
la m‘ezoia. Una vez completada la reaccidn, se recuperé el producto
de ls mezcla de forma convencional, por ejemplo por concentracién ba-

jo reducida presidn, seguido de recristalizacidn del residuo a partir

' de medios adeocuados tales como una megela de éter y etamol o filtra

¢ién del sdlido depositado, seguido de retristalizacidn.

Las hidrazidas aminodcidas obtenidas de acuerdo con la anterior
ensefianza 8¢ disuelve_n en un adecuado medio de reacoidn tal como agua,
etanol o megzclas de ellos y se tratan con Senitrofuraldehido prefe-
riblemente disuaito en un 'disolvente compatible tal como el etanol,
La mezols do la hidrazida aminodcida y dsl S-nitrofuraldshido para
llevar a ocabo su interaccidn se realiza convenientemente a la tempe- -
ratura ambiente, si bien pueden emplearse temperaturas elevadasvpara
acelerar el ﬁrooeso. Bl producto cristalino obtenide por la interac-—
¢idn de los reactivos es .ﬁltrado de la mezcla reactiva y puede re-
cristalizarse de acuerdo con la préctica habitual usando adecuados

disolventes tales como ol etanocl y el nitrometano y un aéent_e olari=

"ficador tal como el carbén vegstal,

A fin de que la invenoidn pueda conocerse y comprenderse ficil-
mente por los expertos en la materia, se ofrecen los siguientes ejem-

plos ilustrativos.

. Ejemplo I
N-carbetoxizlicina S-nitrofurfurilidenohidrazida.-

0 2N- -CR=N—NHCOCH2NHCOOCQHS

A, N-oarbetoxiglicina bidrazida

Se deja reposar & la temperature ambiente durante 5 dfas una

solucidn de &ster etilico de N-carbetoxiglicima (228 g; 1,30 molécula~t
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=~ gramo) en 130 ml. (2,60 moleoulas-gramo)ﬂde Nz 4.}1 Oy 845 ml. de eta~

B, N-oarbetoxiglicina Senitrofurfurilidenobidrazide

y

S H
-l 5
‘\

ol
nol. Se evapora la solucién hasta su secamiento bajo reducida presic’m.
El residuc es recristalizado a partir de una mezcla de 120 ml., de eia
nol y 180 ml. de éter. El producto, N-cerbetoxiglicina hidrazida, 'se-

cado &l aire durante la noche, funde & 73-779C; produccidns 166 gra-

wos (196).

A una solucidn de la esnterior hidrecida (40,5 g; 0,25 molécula
gramo) en una mezcia acuoss de 100 ml. de etanol al 50%, se afiade gra-
duslmente @ la temperatura ambiente una solucién de 5—nitrofgra'lt'iehi-‘
do (35,0 g3 0,25 moléoula-gramo) en alcohol. Se deposita un sdlido
cristalino a.marillo; Se récoge el 8dlido y se lava con cinco poroio«
res de 30 ml. de alcohol al ;0%. Bl producto crudo, 66,2 gramos de
N~carbetoxiglicina S-nitrofurfurilidenobidrazida (93%), funde a _1"‘}4-
1;7690. Después de su recristalizaoidén a partir de 3.600 ml. de etanol,
se obtienen 58,6 gramos (82%), fundiendo a 176-177%C.

EJEMPIO I

N-carbetoxi-beta~alanina 5—nitrofurfurilidenohidmigg

0 ZN- ‘-'-GE- N—NHGOCE 2fJHZN'H(.}OOG 2115

L. N—oarbetoxi-—beta-—alanlna hidragida

Se reflyye durante 57 horas una solucidn de 284 gramos (1,5 mo~
léoulas—gramo) de éster etilico de N-carbetoxialamina en 170 ml.
(3,40 moléculas-gramo) de NH B0 y 2550 ml. de etanol. La solucién
de la reacoidn-es evaporada bajo reducida presidn. Se disuelvs. ol r;-
siduo cristelino en wna mezola de 200 ml. de Ster ¥ 130 ml. de etanol
y se enfria en un baific de hielo. lLa resultante mezcla sglids ori‘sta,-
lina y b].anca ge trata con 250 ml. de éter y 25 ml. de alcohol. El
sdlido htmedo, tratado luego con 900 ml. de éter, es filirado y lae

vado oon 725 ml. de éter. Despuds de secarse al aire durante tres '
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dfas, el producto, 188 gramos (71%) de N-earbgtoxi—betaa—alahina pi_-

crudo es recristalizado a partir de 850 ml, de etanol, conteniendo ve-

. trofuraldshido en 150 ml, deetanol Se deposité un sdlido cristalino

-

dragida, funde a T0-77%C,
B, N-carbetoxi-beta~alanina S-nitrofurfurilidenohidrezids

A una solucién de la anterior hidrazida, (44,0 8 0,25 moléoulan
gramo), en 85 ml. de agua, se afiade gradusimente a la temperature am-
biente una solucién de 33,0 g (0,23 moldcula=gramo) de 5-nitro-fural-
debido en 100 ml. de etanol. Se deposits un sélido cristalino amarillo
La mezola ds enfriada en un ba¥o de hielo y se recoge el sdlido, que

se lava con alcohol al 50% y luego con alcohol y éter. El producto

gotal. El producto 46,8 g (63%) de N-carbetoxi-beta~alanina S-nitro-
furfurilidenchidrazida, funde a 166-1688C, '
EJRMPLO III

N-carbetoxiserina 5~nitrofurfurilidenohidrazida .

02 -CB:N—NHCO?HGHZOH
'
NH(')OOCZH5
A, N-carbetoxiserins hidrazida
Se deja reposar a la temperatura ambiente durante la noche una
solucidn de dster et{lico de N-carbetodserina (82,0g; 0,40 moldoulge
gramo) en 46 ml. (0,80 molécula-gramo) de hidrato de hidrazina y 300
mnl. de etancl. Se deposita un sdlido oristalino blanco. la mezola.es
enfriade y el sdlido blanco recogido y lavado con etanol. El producto
67 gramos (874) de N-carbetoxiserins hidragide, funde a 136-138,5%C.
B, N-carbetoxiserine S-nitrofurfurilidenohidrasida
A wa soluciéz; de 52 gramos (O,ﬁ molécula~gramo) de la anterior
hidrazida en 300 ml., de agus, se afiadid gradualmente & la temperstura

ambiente une solucién de 38,4 gramos (0,27 molécula~gramo) de S-ni-

amarillo. Se enfrid la mezola en un bafio de hielo y se recogid el sé-

1ido, lavéndose con 100 ml. de etanol. Se efectud la recristalizacidn
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- del pmduoto & partir de 1100 ml. de nitrometano conteniendo cardén =
vegetal. El producto, 73 gramos (86%) de N—oarbetoxisenna SenitTofurt!
lidenohidrédzida , funde a 143--1489%C, Recristalizado a partir de ni-
trometano, el producto, 63,8 gramo; (75%) funde & 146~-149%C.
REIVINDICACION

18,- Método de proﬁuceign.éérix‘} compuesto de férmula

~

, 02N- -CH=NNHCOANHCOOC 235

eh la que A representa un grupo alquildnico inferior elegido entre

-0112-;-63203 -5 ¥ ?H OH, que comprende la agrupacién de una h:drézida

aminodcida de f_érmula -H"ZNNHOOANHOOOCZHB, en la que A tiene la signifi=
caoié'n anteriormente indicada, y Senitrofuraldehido en un disolvente
inerte dereaccidn. i

28,= Se reivindice pdr dltimo ocomo o’bjeto ao}'n:!e el que ha de
recaer la Patente de Invenoidn que se solicitas "METODO DE FRODUC-
CION DE UN COMPUESTO DB FORMULA; | '

0 ZIL-U"-CH-MHGOANHOMG 255

Podo tal ¥ como se desoribe en la presente Memoris que consta
de seis piginas escritas a miquina.
' Madrid, 5 de Diciembre, 1962
' ALFONSO TRGRIA
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