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MENORIA DESCRIPTIVA

que se scompafia 8 18 solicitud de una

-PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios en Espafia, por "PROCEDIMIENTO DB
PREPARACION DE UN COMPUESTO PARASITICIPA".

A favors

THE NORWICH PHARMACAL COMPANY

domiciliado ens 17 Eaton Avenue, Norwich, N.Y.,

Eg, vu,

PRIORIDAD: de ls solicitud de patente norteanerica—
ns No. 312,279 del 30 de Septiembre de -
1,963,

INVEFTORt Louis Edmond Benjam{n, de nacionalidad -
norteamericana.
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Esta invencién se relaciona con nuevos compuestos nitro-
furanos. En jarticulax_-, se relaciona con nusvas S-nitro-2-furamidi-

nas N-sustitufdas, que pueden representarse por la férmulat

Dy
R te
ST SR DN ¢
en la gue R_ropr.fe-anjba un miembro del grupe consistente en hidrdge-
no, metilo y 2-hidroxietilo; y X representa un miembro del grupe -
oonsistente en oxfgeno e iminoc.

_ Estos nuevos compuestos son paresiticidas aotivos. En -
cantidades muy pequefiss, son capaces de inhibir el desarrollo 48 or
ganismos patfgenos tales como el Streptococcus agalactise, Streptoco
cous phyogenes, Erysipslothrix insidiosa, Salmonells typhosa y Es—
cheriohia coli. Se hallan puss adapiados pare combinarse con varics
vehfoulos en forma de polvos, soluciones, unturas y similares para
formar aomposiciones desinfectantese.

Aunque estos nuevos cdm;puestos gon ltiles como ingredien
te activo de composicionesfieminfectantes, son particularmente valio
808 oomo intermedios en 15 f;repa.raoién_ de otros compuesios nitrofura
nos. TRl uso se revela en mi oopendiente solicitud n® 2944240, depo-
sitads el 11 de Julio de 1.963, relacionads con 3-(5-nitro-2-furil)e
deltal -1,2,4~triazol£m$, uns serie de sustancias altamente antimi-
robianas que pueden preparsrse refluyendo una solucidn de un com= -
puseto de férmula (I) anteritr, o una sal del mismo, en un disolven-
te adecuado, tal como nitrobénomq. De esta manera, se convierte la
Weiroido-5~ni tro-2~furaniding en 5-0xo=3=(5-nitro-2-furilo)-delta?-
1,2,4~triazolinas el dihidrocloruro de Nhéuanidin?-jfnitro;z-furumi-
dins produce S-imino-3-(5enitro-2-furil)-delta®-1,2,4-triazeline; el

hidroclorurs de N-(l-ietilureido)=5wnitro-2-furemiding produce l-metil-
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5-oxo~3~(5—mtro-2-furil)-dalt32-l,2,bwiazolina; el hidrocloruro
de B-/1-( 2-h1dronet11)ureidJ-‘j—nitro—E-furamid.mu produce 1-(2-hi
droxietil)-5-oxo—3-(5~nitro-2—furil)-de1ta =1,2y4~triasolina; ¥ el
dihidrocloruro de N—(l-metil-gunnidino)-s-nitro-a-turapidfv\.na se oon

vierte en l-metil-5-iminow3~(5=nitro-g-furil)~delta’-1,2,4-triazoll

ng.

Los nuevos compuestos de esta invencidn pued&;preparar—
se fdcilmente. El método corrientemente preferido consiste en agru-
par hidrocloruro de. Senitro=2-furimidato etflico y el adecuado com-
puesto de hidrazina en proeencia de un adecuagdo disolvente, tal co-
mo nlcoholea ° d.imetilformnih ¥ bajo la influencia del calor, se~
guido de sislamtento del productc de reaccidn en formsa convencional
como sediante preoipitscién del disolvente, enfriamiento o una 0om-

binacién de ellos, con subsiguiente filtracidn. Un esquoma resctivo

que ilustra el formato general de esta raacoién,“os:
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oilmante en la bage mediante iratamiento con un iloali, tal como =

carbonato sbdico. Si se desea la forma de sal pars su empleo como -

.'mtermedio, puede obtenerse airectamonte de la meszola de reacoidn -

T o f‘ormarso 8 partir de la baao por trstamiento con un doido.

A fin de que esta invencidn pueda 1ntarpretarae fﬁoil._.
monte por los expertoe en ol erto, se ofrecen los siguientes eJem—-

plos ocon caraoter ilustrativo, pero no limitativo.
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| Bjesplo I (NP-1019) |
Dil}idrcolorﬁrp de N-midino-znitro-z-fwam,l__dim

A. Preparaoién de hidroolarurc de 5—nitro-2—fruimidat° etilioo ¥
dihidroclorurc de sminoguanidina, mezcladoss

5 Se pasa cloruro de hidrdgenc a través ; de una mezcla agi-

L

tada de 437 g (3,21 moles) de bicarbonato de aminoguanidina, 443 g.
(2,21 moles) de 5-nitro-2-furonitrilo ¥ 7340 ml de etanol a un Titmo
répido, manteniéndose ls ‘temperatura por debajo de 309 por medio de
un bafio de hielo. Al final de un perfodo de 4,5 ho:ai; se vierte la
10 mezols en 10 litros de éter y me refrigera durante toda la noche. -
Se afsla ol producto por filtracidn y se lava con éter.
Tras secar al aire en un peso constante, se obtiensn

1064 ¢ (91,ﬁ); La curva IR de este material lo identificS como una
meacls de hidroolorurc deS-uitro—Q-furimidatq etflico y dihidrocle

' 15 ruro de aminoguanidina. o
' Be Preparacidu de dibidrocloruro de N-guanidino~5-nitro-2-furamie

dinge

Se afiade la anterior meszcla sélida a 4 litros de dime—

ﬁlfomagida y se @iente. a 55-5802 por nedio de un bafio de agua. -

20 Despl.}és de 30 minutos a eata tempe:;-atura_, se vierte la mezcla en 10
litros de Ster y me refrigera durante toda la noohe. Se afsla o1 -
producto por filtraoidn y se 1§va suspendidndole en 3; 5 litros de ~
otanol. Se lava el pr_miuo?o sobre el embudo oon étég ¥ se seca & un

peso constante a 60%. Se obiienen 736 g (80%) del compuesto del epl

[ -]

25 grafe. )

Puede recristslizarse a partir de metanol (30 ml/g) y -
6ter. (30 n1/g) para dar el _producto en forma de crista.ieé amarillo
pélido gue fu.mien & unos 270' Ln&liaia calculado para 0638N6°3'2°m“
0, 25,26 H, 3,545 Cl, 24,873 ¥, 29,48. Observadot C, 25,233 E, 3,58

30 €1y 250245 N, 29,49, ‘

£
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¥- (Z-hidrozlotu)ure dJ—ﬁ-nitro—a-furmidim
' - Se cslienta a 50‘ una mezola de hidrosloruro de j-nitro

~2~furimidato eyﬂieo (44 g 0,2 mol),’ g—(a—maronetn)semoarbaz;
da (24 g, 6,2 moi) y e;l'zanol (100 m1) y a; .dg,jaA enfriar iantamen_te a
temz;arsftura ambiente. Se diltiyéﬁla ’niezola con éter para dar un 881i
do oléstico. Tras la separacidn del disolvente por decantacidn, se
disuelve este sflido eldstico en una cantidad mfnima de sgus calien
te (aproximadamente 3 mlfz.). Cualquier sdlido presente se sepsra -
por £iltracién. Se basifica el "ﬁltz;gdo con carbonato sSdico sflide
y se enfria en un bafio de hielo. Se separa un 881ido naranjs y se -
recoga por filtracién. la produccién de material del epfgrafe es de
20 g (498). |

o Puede reoristalizarse a partir de metanol (30 -I/g); p.f.
181—182° Andlisis oaloulado pera 08511 ¢y 37,35; H, 4,31, N,
2"{,23. Obaarvadox ¢, 37,223 &, 4,13; N, 26,98.

E;emplo III ‘RF—IOZI}
Zﬁ-m:eido—ﬁ-ni tro-2-furamidi_g§

Se ‘oalienta a 50-60° ‘durante 30 minutos, oon agitacidén -
ocasional, m megcla de bidrosloruro t}e 5—nitro—?—furimidato etfli-
co (160 g",':'O;45. mol), semicarbazida (34 g, 0,45 mel) y etg.nol (400
pl). Se enfrfa 1a mesola a tempergtux;a embiente y se filt'ra.;. Bl sgi_i_._
do naranja es lavado oon agus, isopropanol y, luego, oon éter. Se &b
tienen 49 g (51%) de producto del epigrafe, despuée de secar por sug
c:lén. El producto furde a unos 2009, resolidifica y funde de nuevo ‘a
2709 -

86 disuelve el producte en dimetilformamide (10 m1/g) per
oalentamiento sobre un bafic de vapor de agua, Se diluye ]‘.a'solt‘xo':.l:ﬁn
oaliente con acetonitrilo (10_&1/;) v se deja enfriar s somperatura -

smbiente. Deepuds de variss horas & temperatura ambiente, se recoge =
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" @l producto por filtracifn. Se obtiens un punto de fnsiﬁn de 274-2750

Anélisis oaloylado para 0637115 4 c, 33,813 H, 3,31; N, 32,86, Ob=’
servados C, 33,983 a, 3,61; ¥, "32,81, ‘ i
C .0+ Bjemplo IV (NF-J.O}]) . . .
Dihidrocloruro de N-{1-metilg dino)=5-ni tro~2-furanidins
. Se calienta a 50-609 durante 30 minutos, una meszcla de -
hidrocloruro de 5-ni tro-2-furinidate etflico (110 g, 0,5 mol) y 62 g
(0,5 mel) de hidrocloruro de 1-mstil-l-aminogusnidina en dimetilfor-
manida (350 ml)s Se enfria la soluoién y se diluye con éter para dar
un aosite. Se separs el aceite de la soluoién por decantscién y se -
lava con acetons hasta que se obtiene una goma. Cuando se calienta -
ésta oon isopropancl (300 ml) durante unos minutos, se separs un 8&-
lido casi :].pooloro. Déspués (ie enfriar a temperatura amblente, se -~
£iltra la mezola para obtener 15 g (21%) de prodn-cto del epigrafo en
forma- de su dihidrato; p.f. 303—3050
Puade reca'istalisarso a partir de netanol (10 m1/g) v
§ter (10 ml/g) Anilisis caloulado para e.,nmnso -2cm.2nzo: c, 25,10

‘B 4,813 C1, 21,16; N, 25,10 Observado: c, 25,213 n. 4,63; €1, 21,28

N, 25,04,

- Elemplo ¥ (HF-IOQ ) L .

‘ N ‘1-mgt:.1urudo !-j-nitro-z-fm'amidim . ) 3
. Se ealionta a 50-60% durante 30 minutos, una mezola: de hi.

droolorura de 5-n1tro-2—furimidato etilioo (110 £ 0,5 aocl) y 45 &

(0,5 mol) de 2-meti1agmicarbazidg-‘en 250 ml_q.e ‘etanol. Se enfria» la -
mezola en un bafio de. hielo durante 30 minutos, se diluye con §ter y -
se filtra pars dar el hidrocleruroc en forma de sdlido higrosoSplogbo=

lor tostado. - ) . ' "_
Se disuelve el hidrocloruro en agua (800 ml). Después de

filtrarse, se basifica la solucién con uns solucidn acuosa concentra-

da de carbonato.s8dico. Se enfria la soluctén en un bafic de hielo y ..
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' se filira para producir 73 g (64%) de un 's,g'SIido naranjs después de

igvarae con isbprppazi’ol y ‘.éto.zz_y";éoai{r;ie_ & 100%, Bl producto crudo
= funde & 180-18,55._' $e’ disuslve el producto en- dimstilformamida (10
ul/g) por calentamiento sobre un bafic de vapor de agua. Despuds de
enfriarse lentamente a #enporatura\ 'an;biente', ge enfrfa la solucién.
en un bano de hielo Aurm-bg unos minutos y se filira. Se obtienen

54 g de producto del epfgrafe, con p.f. de 189-1509 despude de o=

-

carse a 1109, %

l’uede recristalizarse & psrtir de metanol (60 n}/g), p.fe
195—1969 Anflisis oaloulado para c7x9n504s C, 37,01; H, 399, B, 30,83

_ Observado & 36,893 E, 3,113 N, 30,86.

-En resimen, la Pstente de Invenoi6n que se soliocita, =

recaerd sobre las siguientest -
 REIVINDICACIONES V
1. Proosdimiento de preparaczon de un compuesto parasi-

tioids selecoionsdo del grupo consistente en umbase de férmula

{3 Euln

2 =X v
en la que R representa zm‘niem’qro de;l grupo oonsistentie en hidrSge-
no, metilo y a-hidroxieti;lo; ¥y X representa un miembre del grupo =
consistente en ox{gez'w o imina y su sal hidrooloruro; cuyo método -

ocomprende el agruiyémionto de hidrocloruro de S5-nitro-2-furimidato =

e#t{lioco y un compueato de férmula:

Lol
Gt PN B,
o L

en la-que R y X tlenen los signifiocsdos arriba sefialados, en presen
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cia de un disolvents inerts y bajo la influencia de ocalore ‘
2.Se reivindioa por Gltimo como objeto sobre el que ha de
recaer la Patente de Invencidn que se solcitas *PROCEDIMIENTO DE -
PREPARACTON DB UN COMPUESTO PARASITICIDA". o -

"1‘6&0 oonforme,Queda dséé:.c-iic;' & reivindicado en la presen
te Memoria descriptiva que consta de ocho pdgines mecanografiadas,

Madrid, 5 de Agoato de 1.964

ALFONSO UNGRILA
DePe
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