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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS HIDRAZONAS DE
5-NITRO-FURFUROL", & fevor de la firms suiza J.R. GEIGY A.G.,

domicilieda en Basilea (Suiza).
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MFEMORIA DESCRI PTIVA

Este invento se refiere 2 un procedimiento para
la preperacién de nuevas hidramnas de 5-nitro~furfurcl, dote-
das de valiosas propiedades farmacoldgicaé, y en particular
entimicrobianas. '

Se ha descubierto que las S5-nitro~furfurol-Nt'-

~triazinil-hidrazonas de la férmule general I
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donde
R1 Yy R3 significan, independientemente uno de otro, hidré-
geno 0 radicales alkilo, alkenilo, hidroxiafkilo,
alcoxialkilo, cicloalkilo, arilo o sralkilo, pu-
diendo los radicales arilo o aralkilo estar subs-
" 5, : tituidos eventualmente éoﬁ dtomos de halégeno o
grupos trifluorometilo, alkilo inferior y/o alcoxi

inferior, y

Ro ¥ R4 significan, independientemente uno ée otro, hidro-
geno o0 grupes alkilo inferior ¢ hidrogzialkilo in~-
10. ferior,

pudiendo Ry ¥ 323 0 regpectivamente R3 ¥y R4, siempre que sig-
nifiquen redicales alkilo, estar unidos entre 81 directamen-

~te 0 por medio de un dtomo de oxigeno,

¥y sus sales con 4cidos inorgénicos y orgénicos, menifiestan
destacados efec%os antimicrobiancs, en particular contra las
15 bacterias como, por ejemplo, los estafilococos, los estrepto=-
cocos y las bacterias tuberculosas, 1o mismo que contra los
protoz008,como ror ejemplo, el Trichomonas foetus, y tan bién

actividad fungistética, antihelmintica y coccidlosidtica. Por



5.

10s

15

25

26€164

e jempld, ya en concentracién de 1 ppm y menos, inhiben el desa-
rrollo de diversas ragas tuberculésicas, entre ellas también
ciertas razas resistentes a los medicamentos, en suero/agar

de Youman 4am. Rev. Tbc. 55, 530 (1947), los compuestos si-

gulentes:

la S=nitro-furfurol-N'-/Z'-etilamino-6'-dietilamino=-1',3'=-
5'-triazinil-(2')/~hidrazom

la S5-nitro-furfurol-N'-/4'-isopropilemino-6'-dietilamino=
-1',3',5'=triazinil-(2')/~hidrazona,

la 5-nitro-furfurol-N'-/Z',6'~bis~stilamino-1',3',5'=tria-

zinil- (2! )/~hidrazona,

la 5=nitro-furfurdél-N‘-/7',6'-bis-isopropilamino~1',3',5'~

~triazinil-(2*)7-hidrazonsa,

la S-unitro-furfurol-N'-/7'-metilamino-6'~isopropilamino~
=1'43',5'=triazinil-(2' }/-hidrazona,

‘1a S-aitro-furfurol-N'-/J'-etilamino-6'-isopropilamino-1',

3',5'~triazinil=(2*)/-hidrazonas,

la S5-nitro-furfurol-N'-/4'-alilamino-6'-isopropilaemino~-1',
3',5'=triazinil-(2')/~hidrazona,

la 5-nitro-furfurol-N'-/Z'-metilamino-6'-secubutilamino~1',

3ty5'=trinzinil-(2*)/-hidram na,

sulfato S5-nitro-furfurol-N'~/f'-etilamino-5'-(gamma-metoxi-

propilamino)=1',3',5'-triazinil-(2')/~hidrazona, y

la 5-nitro-furfurol~N'-/f'-amino-6'-isopropilamino=-1',3',5'-

-triazinil-(2' }/-hidrazona.
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El desarrollo del Trichomonas foetus en medio para

SN~ s A

Irichomonas segin G. Johnson y S.E. Trussel, Proc. Soc. Expo.

Biol. Med. 54, 245 (1943) se inhiben pPOr ejemplo, por medio de
la

'5-nitro-furfurol—N'-ZZ',6'~bis;isopr0pilamino~1',3',5'-

~triazinil=(2*)/=hidrazona, y la

5-nitro-furfurol=N'-/%',6'-bis~tercibutilamiho~1',3',5'-
-triazinil-(2*)7-hidrazona,

en concentracién de 10 ppm.

En los compuestos de la féraula generel I, R, ¥ Ry
significan, ademis de hidrdgeno, por ejemplo radicales metilo,
etilo, an-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, butilo se-
cundario, butilo terciario, n-amilo, isoamilo, n-hexilo, n-
octilo, i~-metil-heptilo, alilo, crotilo, metalilo, beta-hidro-
xi-etilo, bete-hidroxipropilo, gammeé-hidromipropilo, beta-me-
toxi~etilo, beta-etoxi-etilo, bete-n-butoxieti lo, gamma-metoxi-
propilo, geamma isopropoxipropilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, fenilo, fluorofenilo, trifluorome-
tilfenilo, clorofenilo, diclorofenilo, bromofenilo, metilfeni-
lo, dimetilfenilo, metoxifenilo, etoxifenilo;'isoprOpoxifenilo,
bencilo, cdlorobencilo, f—isopropil—bencilo, 3y4~dinme toxi-ben-
cilo o beta~feniletilo. Ademds R, ¥ R, y/° R3 Y Ry pueden sig-
nificar respectivamente, junto con el dtomo de nitrégeno veci-
no, por ejemplo radicales t-pirrolidinilo, piperidino, hexame=-
tileniminoe ¢ morfolino. R2 y R4 significan, ademds de hidrége-
no; por ejemplo el radical metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, butilo secundario o butilo terciario o asi-

mismo el radical beta~hidroxietilo o el radical beta- 0 gemma-
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Pare la preparacién de los nuevos compuestos de

la féraula genexral I, se nitran compuestos de lz férmula gene-
ral II

{

3§

! \ P _
L ~CH=N-KH~ <’ N N (1I)

donde RI’ RZ? R3 ¥y R4 tienen el significado expw sto antes.

por tratamiento con una mezcla de &cido nitrico concentrado,
4cido acédtico y énhidrido acetico. De preferencia,'la reaccidn
se lleva a cabo en ausencia de agua, por ejémpio mediante adi-
cifén lente de una mezcla de Acido nitrico concentrado, dcido
acético y anhidriqp acético o una suspensidn o solucién de un
compuesto de la férmula general II en mezcla de 4cido acético
y aenhidrico acético, mientras se mantiene la temperatura de la

mezcla reaccional & unos 1092,

31 se desea, 10s compuestos de la fdérmula general

I obtenidos se transformen en sus sales con 4cidos inorgénicos
u orgénicos.

En concepio de tales dcidos inorgénicos u orgdni-
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cos son aptos, por ejemplo: el 4cido clorhidrico, el 4cido
bromhidrico, el &cido sulfdrico, el 4cido fosfdérico, el 4cido
metansulfdénico, el dcido etandisulfénico, el dcido tricloro-
acético, el £cido oxdlico, el 4cido succinico, el 4dcido malei-
co, el dcido fumdrico, el 4dcido mélico, el écido tartirico, el
deido citrico yel 4cido mandélico.

Las nuevas hidrazonas de ls férmnla genersl I pue-
den emplearse en la medicina humana y veterinsria, tanto para
uso interno como externo, conforme a sus propisdades antimi-
crobianas y demds propiedades bioldgicas, en particular c¢omo
materias activas dnicas o adicionales de agentes antibacteria-
nos, antimicésicos, antihe;minticos ¥ coccidiostéticos, en
forma concentrada o lisfa'para el uso. Adenéds se las puede afia=-
dir en éalidad'de materias progectoras al material orgénico
atacedo por bacterias u hongos.

Bl ejemplo que sigue explica la preparacidén de los
nuevos compuestos de este invento. Ias temperaturas eatdn ex-

presadas en grados centigrsdos.
EJEMPLO

Se agita = 102 unma solucién de 8,3 g de farfurol=.
-N'-/7*,6'~bis~(dimetilamino )=1',3',5'~triazinil-(2' J7~hi-
drazona en 105 cc de 4cido acético glacial y 27 cc¢ de anhidri-
do acdtico. En un periodo de 15 minuios se le afiaden a gotas 4,1
g de dcido nitrico concentrado en 11 cc de enhidrido acético y
42 cc de 4cido acético glactal. Se agita la mezela reaccional
a 10-152 durante una hora y luego se la vierte sobre 250 cc
de agua helada ¥ se neutraliza con bicarbonagto sédico s6lido.

Se separa por filtracidén el producte bruto segregado, de color

emarillo, y se la lava con agua. Después de recristalizaecidén a

AR LR S PR
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partir de etanol, la 5-nitro-furfurolN'-/&t, 6'-bil-(dimetil-
-amano)-l',s*,s*-triazinzl-(2'17Ln1drazona asi obtenida funde a

201-203¢,

“La furfurol-N*-/G',6t-bis-({dimetilamino)-1t,3t 5t

-triazinil-(2')7-hidrazona puede obtenerse de la manera si-

guiente:

4 una solucidn de 19,7 g de 2<hidrazino~4,6-bis-
-(dinetilamino)-1;3,5-tr1§zina en 265 c¢c de etanol hirviente
8o afiade una solucidn de 9,6 g de furfurol en 26 oo de etanoll
Se agita bien la mezcla reaccional y seila deja en reposo en
bafio de agua hirviente durante und bora, El producto reaccio-
nal que se precipita, practicamente incoloro, es separado de
1a solucidn después del enfriamiento y lavado con etanol. Des-
pues de recristaligacién a partir de metanol, la furfurol.Nt-
- 4',6'-bia-(dimetilamino)-l',3':5'-tr1321n11-(2ﬂ[7~hidrazona

asi obtenida funde a 210-2110%

De manera andloga se obtianen:

la S5-pitro-furfurol-N'=- 4'-etilamino~6'-dietilamino-l*,3',5'
triazinil-(2*17Ln1arazona, de punto de fusibn 185-1872;

la S-nitro-furfurol«Nt®- 4'-metilamino-s'-dietilamino-l';3*;S'-
triazinil-(2'17-hidrazona, de puato de fusién 220-2219, )

con descompogicidn;

la Senitro-furfurol=N'~/4t-(2f«hidroxi-etilamine)-6*.pro-
pilamino-l',3',5'-triazin:l—(2'17-nzdrazona, de punto de fu-

sién 152-1549,

la 5-nitro-furfurol-N'1[_'-amino-6'ddietilamino-l'ys"5'-
-triezinil-(2*)7-hidrazona, de puntc de fusibn 255¢ (con des-

composicidn);

-
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la_5?nitro-furfurol~¥'-zz'-amino-G'-isopropilamino-1',

> -
WA s AnAnA S~

»3',5'=triazinil=-(2' )/~hidrazona, de punto de fusién 237-239¢

(con descomposicibn);

la S-nitro-furfurcl~R'-/4'-metilamino-6'~etilamino=-1',3",
5'~triazinil=(2')/~hidrazonz, de punto de fusidén 234-23792 (con

descomposicidn);

la S-nitro-furfurol-N'-/Z'-metilemino-6'-tercibutilamino-
—1‘,3‘,5'-triazini1-(2‘l7éh1drazona, de punto de fusidénm 219~

-222¢ (con descomposicidn;

1z S-nitro-furfurol-u'-@? ',6'~bis-(isopropilamino )=-1',3",

5'-triazinil~(2')7Lhidrazona, de punto'de fusidén 220~2222;

la 5-nitro-furfurcl-N'-/Z'-metilamino-6'-dimetilamino=
-1'y3',5'-triazinil~(2')7-hidrazona, de punto de fusién 250~

-2522 (con descomposicién);

la 5-nitro—furfurol-N'-£}'~étilamino-6'—iéopropilamino-
-1',3',5'=triazinil~(2')/-hidrazona, de punto de fusida 199-
-2012; ‘ *

la 5-nitro-furfurol-N'-/f'-netilanino=6'=n~butilamino-
~1'43"y5'~triazinil=(2' )/-hidrazona, de punto de fusién 168-17023

la 5-nitro-furfurol-y'-/4' ,6t=big-(tercibutilamino )=1 ' 337,5'-
~triazinil-(2')7~hidrazons, de punto de fusibn 269-271¢ (con

descomposicién);

la 5-nitro-furfurol-N'-/Z',6'~bis-(alilamino)=1',3"s5"~
~triazinil-(2')7hidrazona, de punto de fusi6én 189-190% (won

descomposicidn;

la S5-nitro-furfurol-N'-/Z'~amino-6'-anilino-1',3',5'-

~triazinil=(2')7/-hidrazonsa;
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la S-nitro-furfurol-y'~/d'-metilamino-6'-anilino-1',3",5'~
-triazinil~(2')/-hidrazona de punto de fusibn 2362 (con des-
composicidn);

la 5-nitro~furfurol-N'-/Z'-isopropilamino~-6'-anilino-

~1'43",5'~triazinil=-(2' )/~hidrezona;

la 5-nitro-furfurol~N'-/Z7'-amino~6'~(p-cloroanilino)=~1'-
3',5'-triazinil-(2'27Lhidrazoné;_

la S-nitro-furfurcl-N'-/Z'-amino-6'~(o~cloroaniline )-1'-

3',5'~triazinil-(2' )/-hidrazons;

la Senitro-furfurol-N'-/4'-amino-6'-(3"~trifluorometil=
~anilino )~1',3',5'~triazinil-(2')/-hidrazona, de punto de fu-

8ifn 246¢ (con descomposicién);

la S=nitro-furfurol-N'-/7'-amino-6'-(p~trifluorometilani~
lino)~1‘,3',5'-triazinil—(2'l7¥hidrazona;

la 5-nitro-furfurol—N'-ZE'-amino-s'-(o-tolilamino)-1',
3',5'~triazinil-(2')7-hidrazons;

la S—nitro-furfurol-mf1[2'-amino~6'-(p.tolilamino)-1t,
3',5'~triazinil-(2' )7/-hidrazona;

la S5-nitro-furfurol~N'-/F'-amino-6'- (o-metoxianiline )~

~1%53',5'~triazinil- (2’ )/~hidrazona, de punto de fusién 268-

=-269¢ (con descomposicidn(;

la 5-nitro=furfurcl-N'-/7'-amino~6'~(p-metoxianilino )~

=1',3,5'=triazinil~(2')/~hidrazona;

la Sanitro-furfurol-N'-ZZ'-amino-s'-(p_etoxianikino)-1o,
3'y5'=triazinil-(2' )/~hidrazona;
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la S5-nitro-furfurol-y'-/4'-amino-6'-ciclohexilamino=1*,

3*,5'~triazinil-(2' j/~hidrazona;

la S=pitro-furfurol-N'- 4'-amina-G-éiclopen%ilamino-1',

3',5'=triazinil-(2' )7~hidrazona, de punto de fusién 218eC;

la 5—nitro-furfurbl—N'-KI'-metilamino-G'-ciclopentilami-
no-1*,3',5'~triazinil-(2* )/-hidrazona, de punto de fusién 136¢

(con descomposicidn);

la 5-nitro=-furfurol-N'-/Z',6'-bis-{ciclohexilamino)~1',
3',5'=triazinil-(2' )7~hidrazona, de punto de fusién 218-2208

(con descomposicidn);

la 5~nitro~furfurol-§'-/4'-amino-6'-alilamino~1',3',5 -
-triaginil-(2')/-hidrazona, de punto de fusién 2252 (con des-

composicidn);

la S-nitro-furfurol-N'~/7'~amino6'-metilemino-1*',3",5'-
~-triazinil-(2')/-hidrazona;

la S-nitro-furfurol-N'~/F'-amino~6'-(2"~hidroxietilamino )-

-1',3',5'=triazinil=(2')/~hidrazona;

la S5~nitro~furfurol-N'~/Z',6'=bis=(2%~hidroxietilamino)-
1',3',5'~triazinil-(2')/~hidrazona;

la 5-nitro-furfurol-N'-/3’'-amino-6'~(1"-pirrolidina)-
-1%,3',5'~triazinil-(2')/-hidrazona, de punto de fusidn 282e -

(con descomposicidn);

la 5-nitro-furfurcl-N'-/7'-aminc-6'-piperidino~1', 3,9 -triazinil-~
-(2')/-hidrazona, de punto de fusién 270¢ (con descomposicién);
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la 5-nitro-furfurol-N'-/4',6'-bis~-(piperidino)-1',3! 5'-
~triazinil-(2')-hidrazona, de punto de fusidn 2182 (con des-

o I'd
composicidn);

la S-nitro-furfurol-N'-/4',6'-bis-(2"-hidroxipropilemino)-

-1',3'.5"=triazinil-(2')/~hiarazona;

la 5-nitro-furfurol-N'-/4'-amino~6'-bencidamino-1',3',5'-
-triazinil-(2')/-hidrazona, de punto de fusidn 215¢;

la 5-nitro-furfurol--N'-(4'-amino-6'~(p~clorobencilamino)-

-1',3',5'-triaginil)-(2')7-hidrazona;

la S-nitro-furfurol=-N'-/4'-(2"-petoxietilamine)-6'-igo-

propilamino-1*,3',5'~triazinil-(2*)/-hidrazona;

la S5~nitro-furfurol-N'-/4'=(3"-metoxipropilemino)-6"-

-isopropilamino-1*,3',5'~triazinil-(2')/-hidrazona;

_ la 5-nitro-furfurol-N'-/4'~(secubutilemino)-6'-isopropil-

amino-1',3',5'=triazinil~(2*)/-hidrazona, y

la S5-nitro-furfurol-N'-/4'-metilamino-6'-isopropilami-

no-1',3',5'~triazinil-(2')7/-nidrazona.
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Descrito el invento se declaran muevas y de propia

invenci6n las siguientes reivindicaciones:

1. Procedimiento para la preparacifén de nuevas hi-
drazonas de S-nitro-furfurocl, de la f6rmula general I

(1)

donde . , .

Rl Yy R3, independientenente uno de otro, significan
hidrégeno o radicales alquilo, alquenilo,
hidroxialquilo, alcoxialquilo, cicloalquilo,
arile o aralquilo, pudiendo los radicales
arilo o aralquilo, eventualmentie, estar subs-
titufdos por Atomos de haldgeno o grupos tri-
fluorometilo, alquilo inferior y/o alcoxi in-
ferior, mientras que
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R, ¥ By, independiéntementa uno de otro, significan hidrde
geno o grupos alquilo inferior o hidroxialquilo
.inferior, pudiendo Ry ¥ Ry, © respectivaments R3
y R4, siempre que signifiquen radicales alquilo,
oestar unidos entre s{ directamente o por medio

de un 4dtomo de ox{geno,

as{ como de sus sales con 4cidos inorgénicos u orgénicos,
caracterigado por nitrarse, mediante tratamiento con una
mezcla de 4cido nftrico concentrado, dcido acético y an-

hidrido acético, un compuesto de la fémmula general I1

s
N

i N
B P
'-GH = N - Nﬁ-g . (II)
0 _ ’,33
. \Rq.

donde Ry & R, tienen el significado expuesto antes,
pera formar un compuesto de la férmula general I y, si se
desea, por convertirse un compuesto de la férmula

general I en una sal con un &cido inorgdnico u orglnico.

2. Procedimiento para la preparacidén de nuevas hi.

drazonas ‘de S5-nitro-furfurols
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Segin se descrive y reivindica en la presente memoria

degeriptiva que consta de 14 péginas foliadas y escritas a
méaqrina por wna s0la de sus carass

Madrid, & 6 de febrero de 1964.

J+R. GEIGY A.G,

Do &

JAIME ISERN
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