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20T "PROCEDIMIENTO PARA TA. PREPARACION DE NUEVAS HIDRAZONAS
IE 5-NITHOSFURFUROL®, & favor de la fimma suizs JeR. GEIGY, A.Gey
domicikiade en BASILEA (Suiza).
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MEMORTA DESCRIPTIVA

‘ Este invento _ae. refiere. & un gaocadiinionto para
ls preparacidn de nuevas hidrazonas de S5-nitro-furfurck, dote~
das de. valiosas propiedades farmacoldgicas, y en particular

antimicrobianas.

e Se. ha descubierto que las S5-nitro-furfurol-Nt-

-$riazinil hidrazonas de 18 fﬁmula general 1
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donde » .
R.L ¥ 133 significan, independientemente uno de otro, hi-
ardgeno o radicales alkilo, elquenilo, hidroxi-
aikilo, alcoxialkilo, cicloalkilo, arile o
arelkilo, pudiendo los radicales arilo o arel~
 kilo estar substitufdos eventualmente por Atomos
. de halfgeno o grupos triﬁmmmetilo, alkilo ipe
ferier y/o- alcoxi inferior, y

Ry R4 significan, independientemente uno de otro, hi-
drdgeno o grupos alkilo inferior o hidroxialkilo-
‘inferion,

pudiendo R, ¥ Ry o respectivamente. Ry 7 By siempre que signi-
fiquen rediceles alkilo, estar unidos entre sf directemente o por

medio de un "Atomo de dxigeno,

¥y sus sales con cidos: inorghhicos u orgénicos, manifiestan
destacados efectos entimicrobienos, en particular contre las
bacterias como, por sjemplo, los estafilococos, 108 estrepto-

cocos y las bacterias tuberculosas, lo mismo que contra los

Prot0z008 como., por ejemplo, el Trichomones foetus, y tembién

actividad fungistftica, antihelmintica y cocoidiostéti-



Se

w

‘25,

ca. Por ejemplo, ya en concentracifp de I pom y menns, inhi-
ben el desarrollo de divermas razas iuberculdsicas, entre fllas
tanbifn ciertas razas resistentes & los medicementos, en suerc/
sgar de Youman (Am: Reve Thoe 22, 530 (;94;), 108 compuestos

siguientes.

S5-ni tro-furfurol=N*-/L*~otilaninom6t=dietilemino=1t, 3¢,5%
~iriazin=3=(2%)/-hidrazona,

5 nitro~furfural=N*/ft-1s0propilanino=-6't=-dietilamino-
3%, 3¢, Statriazinile(2%)Y/<htdrazona,
5~nitro~-furfurok-Ne=-/It, 6t-bisetilamino-1", 3%,5¢=triazi~
nﬂ-(a")_?'-hidmzona,

S~n1t ro~furfurol=N= /1%, 6 '=bis-isopropilaning=I*, 3, §t=
-triezinile(2t)/~hidrazona,

Setii tromfurfurol=Nt- Jte-metilanino~-6t=isopropilanino-1*,
4%, 5%4riazinil-(2' )/~hidrazona,

501t 10~ furfuroi~N*=etilamino=5t~igopropilamino=1*, 3*,
Stetriazinil=(2')/=hidrazone,

S~ni {70= furfurolsNt=- [I_"-alilani:wps ‘~isopropileamino=1*, 3%,

5%-{riazinile(2%)/~hidrasona,

Senit70=furfurol-N%- /ZF-netil anino-H'—secubutilamino~1*,
3t,5%=¢riazinil-(2%)7~hidrazons,

sulfato S-nitro-furfurol-Nt-/I-etileamino-5'—{genna-metoxi-
~propilaming )=Et, 3%, 5%t rieziti11-(2! )7hidrazons, y ._

Senitro- furfurol=Nt=- /4% anino-pt-isopropilamino-1*, 3¢, 5t=tria~

zinile-(2%)/~hidrazona.
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Bl desarrollo del Trichomonas foetus: en medio para
Trichomonas segfin G. .Iqhnaé; ¥ R.E. Trussel, Proc. Sed¢. Expo,
Biol. ¥od. 54, 245 (1943) se inhiben por ejemplo, por medio
de. 1a . '

 5-nitro-furfurcl=Nt- /.6 ~bis-1s0propilanino-1*, 3¢,5'-

~triazinil- cahy-hiammm, y1ia’

Seni tro-furfarol-y*- /T4, et-bia-terezbutnamim-lm, 34,5t
-triazinil-( 2! l?-hidrazona, :

en concqntracidn de 10 ppm.

" En Ios compueatos de la fémula general I, R.L y R
eignifican, adem,és de hidrégeho, por ejemplo radicales metilo,
etilo, n-propile, isopropno, o~butilo, isobutilo, butilo se-
cundario, butilo terciario, n-amilo, isoamilo, n-hexilo,
n-octilo, l-metil-heptilo, alilo, cretilo, metalilo, bete-
hidmxi-ej:ilo, bete~hidroxipropilo, gammae~hidroxipropilo,
bete-metoxi-etilo, beta-etoxi-etilo, beta~n-butoxietilo, gam-
ma=netoxi-propilo, gamma-isopropoxipropilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, fenilo, fluorofenilo,
trifluworometilfenilo, clorofenilo, diclorofenilo, bromofenilo,
metilfenilo, dimetilfeniTo, metoxifenilto, etoxifenilo, iso-
propoxifenilo, bencilo, clorobencilo, p-isopropil-vencilo,
3,4-dimstoxi~bencilo o beta-feniletilo. Ademés B, y By 3/0

'33 v R, pueden gignificar respectivamente, junto con el @to-

mo: de nitndgend vecino, por ejemplo radicales l=pirrolidiniYo,
piperidino, hexametilsnimino o morfolino. R, ¥ By significan,
ademés de hidnge_no, por ejemplo el radical metilo, etilo,
propilo, isopropilo,.butilo, isobutilo, butilo secundario o
butilo, terciario o esimiemo el radicel betahidroxietilo o
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Para la preparacidn de los nuevos compuestos de

la £6rmula general § se hace resccionar S-nitro-furfurol-

hidregons. con un compuesto de 1a fmmula general V,

By .
N ,
—a =
fr_-.-_'.( M
Hal

dond’g Ri' Rzy Hal t:l.engn el significado expuesto antes,

‘en presencia de un agente combinador de &cido, y el producto

aaf obtenido, de la ffmmuls genersl VI

.na

'oznh o ll CH = N . m-</ —< 4 ()

8e hece resccionar ¢on un compuesto de 18 ffmule. generel IV

R:
y 3
N\

“Be

H~K

donde Ry ¥ Ry tienen el significado expuesto antes, eventualments,
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en presencia de un agente combinador de deido.

_ 8i se desea, los compuestos de 18 Hrumulea generad
I obtenidos se transformen en sus sales con Geidos inorghni-
008 u drg_énicoa. , ‘

En concepto de tales &eidos inorgénicos u orghe
nicos son aptos por ejemplo el @eido clorhfdrico, el dcido
bromhifdrico, el écido eulffrico, el oido foefdrico, el Soido
netanswifénico, el #cido etandisulfdénico, el .&cidb tricloro-
~acético, el 4cido oxélico, el #ecido suecﬁzico, el fcido malei-
c0, el dcido fumérico, el #cido mé&lico, el eido tertérico,
el @cido oftrico y el jeido mandélico.

Las nueves hidrazonas de la f£4rmula general Y pue-
den emplearse en la medicina humans:y vVelerinaria, tanto pars
ugo interno como externo, conforme & sus propiededes antimi-
crobienas y demés propiedades bioldgicas, en particular como
materias activas fnices 0 adicionales de agentes antibabterie-
nos, antimicésicos, antihelminticos y eoocidioatéiicos, en
forma concentrads. o Iiste para el uso, Ademés em las puede
afisdir en calided de materiaes protectoras al meberial orgéni-
co atacado por bacterias u hongos. "

Ios ejemPIt)s que siguen explican Ia preparacidn de
103 nuevos compuestos de este invento. Las tempersturas est@.n

expresadas.. en grados centfgrados.

EJEMFILO 1.

6,8 partes de S=nitro-furfurcl-N'-/I‘~cloro-6*=
-dietilemino-1t, 3*,5'=triaginil-2! J=hidrazona ge disuelven
en T1 partes de dimetilformemids y me calientan & 55-60°, con
sgitacidn. Se instile & esta solucidn, en el €urso de 5 mi- |
hu'boa, una mezcla de 2,8 partes de pirrolidina y 24 partes de
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dimetilformemida. Terminada la adicidn, se amenta la tem-
peraturs haste 85%, durante 6 nﬁmxtos, y se la mantiene a
80~-85% durante 2 hores, Se deja 1a solucidn en reposo duren-
te una noche y & continuacién se la destila bajo préaigi; Tre-
ducids, hasta haber destilado 30 partes del disolveute. Se
afiaden &l regfiduo 20 partes de agua, se sepéra por filtracidn
el producto crigtalino precipitedo, de color amarillo, y se
le lava con agua. Despude de recristalizacidn & partir de
etanol, gata produce.forma cristales amerillos de 5-nitro-
furfurol-Nt-/Et~aimetilamino~5'~pirrolidino-1*, 3%, 5t riazi-
nilg-aﬁ-ﬁidrémn&,. de.punto de fusidn 188-18935° (descomposi-
cifn). | A ‘ |

. le 5~n1 tro- furfurol-Kt- /i -c1070~6t~aletilaninom
-1t,3%,5tatriaziniI-2t7-hidrazona Se prepara ds la menera si-
ulentas

¥ediante cslentamiento a 50°, ge prepars una so-

lucifn de 12,2 partes de 3-nitro-furfurol-N*-/4+,6'-dicloro-

1%y 3% 5'~triazinil-2' /~hidrazona en 119 partes de dimetilfor-
mémida, A esta soluci,dn, mantenida & 55 & 20, se afiaden 6
partes de dietilaning; disuneltan en 3'%,5 partes de clorofor-
mo, durante medie hora y sgitando. Se enfrfa la solucidn y
se 1a deja en reposo DOT uns noche; & continuacifn se i& dea-
tila hesta haber separado 70 partes del disolvente. Se deja
reposar el resfduo y se separan los cristales del clorhidre-
@ dq_a dietilamino. Se mezcla el filtrado con 100 partes de
agus, se separa por filtracidn el producto cristalino gue

8e precipita, de color gmarillo, y ee 15 lava con agua. Des-
puds de recristelizacifn a partir de metencl, este products da
egujas. amarillas de 5<nitro-furfurol-¥*-/4'-cloro-6'-dietile~
mino-]*, 3¢,5ttriazinil-2'/-hidrazons, de punto de fusidn
25-226% (descomposicidn).

| . =
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Descrito el invento. se declaran nuevas y de propia
invencidn las signientes reivindicaeciones:

4+ Procedimiento pars la preparacifn de nuevas hi-

B-_LYR’

Jocrond

" drazonas de 5-nitro-furfurcl, de la ffmule general I

B
: N/
\.
AN
N
Y A (1)
< x

R

independientemente uno de otro, gignifican
hidrdgeno o radicales alquilo, &alquenilo,

) hidroxialquilo, glcoxialquilo, cicloalaunilo,

arilo o aralquilo, pudiendo los redicales
arilo o aralquilo, eventualmente, esiar
substitufdos por &tomos de haldgeno o grupos

. trifluorometilo, alquilo inferdor y/o alcoxi

inferior, mientras que
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R, ¥ Ry independientemente uno de otro, significan
hidrdgenc o grupos alquilo inferior o hidroxi-
alquilo inferior, pudieﬁd_o 1?1 y 32, 0 respoo=
tivamente Ry ¥y 34, giempre que signifiquen
radicales alquilo, estar unidos entre gf
directemente o por medio de un &tomo de

ox{geno,

asf como de sus sales con #cidos inorgénicos u orgénicos, carac-
torizado por hacerse reaccionar 5-nitro-furfurcl-hidrazona

oon un compuesto de 1e& ffmule general V

N
/S
nu-(/ll:' N N\Ba

‘==_< ' (v)

Hal

donde R:L’ Ry, y "Hal" tienen ol significado expuesato antes,
en presencis de wn igente combinador de dcido y hacerse resc-
cionar el producto as{ obtenido, de 1a ffmula general VI

(v1)
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donde. Rl* Ra y "Hal" tienen el significado expuesto antes,
con un compueatc; de*ﬁ;mula general IV

y donde 33 y 34 tienen €1 sgignificado -expuea:ko' antes, y si me

deses, transformarse un compuestos de la fdmula general I en una
sal con un éeido inorgénico u orgénico.

2, Procedimiento para la preparacién de nuevas. hidrazonas
de S5-nitro-furfurol. |
Seglin se describe y reivindica en la presente memoria

descriptiva, que consta de dlez péginas, foliadas y escritas a

méquipna por una eole de sus caras.
¥sarid, & & WL W8

‘TeRe GEBIGY, A.Ge.
EQ&.-

JAIME ISERN
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