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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  

que ae acompaña a la solicitud de una

-PATENTE DE INVENCION

por VEINTE años en España, por "PROCEDIMIENTO DE' 
PREPARACION DE UN COMPUESTO PARASITICIDA".

A favor!

TOS NORPICH PHARMACAL COMPANY ^
domiciliado en! 1? Eaton Avenue, Norwioh, N.Y.,
Eg. UU.

PRIORIDAD! de la solicitud de patente norteamerica­
na No. 312.279 del 30 de Septiembre de - 
l.%3.

INVENTOR: Louis Edmond Benjamín, de nacionalidad -
norteamericana.
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Esta invención ae relaciona con nuevos oompuestoa nitro-
furanoa. En partioular, se relaciona con nuevas 5-nitro-2-furamidi- 
nae N-suetituidas, que pueden representarse per la fórmula!

#*

en la que B representa un miembro del grupo consistente en hidróge­
no, metilo y 2-hidroxietilo; y X representa un miembro del grupo - 

10 consistente en oxigeno e imino.
Betos nuevos compuestos son parasiticidas aotivos. En - 

cantidades muy pequeSas, son capaces da inhibir el desarrollo da egr 
ganismos patógenos tales como el Streptococcus agalactiae, Streptooo 
cous phyogenea, Brysipelothrix insidiosa, Salmonella typhosa y Be—

15 oherichia coli. Se hallan pues adaptados para combinarse con varios 
vehículos en forma de polvos, soluciones, unturas y similares para 
formar composiciones desinfectantes.

Aunque estos nuevos compuestos son útiles como ingredien 
te activo de ooqpoaicionapAeainfestantes, son particularmente valio­

so sos como intermedios en la preparación de otros compuestos nitrofura 
nos. Tal uso se revela en mi copendiente eolioitud n* 294.240, depo­
sitada el ll de Julio de 1.963, relaoionada con 3-(5-nitro-2-furil)- 
delta^ -1 ,2,4-triazolinaa, una serie de sustancias altamente antimi- 
tírobianas que pueden prepararse refluyendo una soluoiÓn de un com- - 

25 puesto da fórmula (I) anteri&r, o una aal del mismo, en un disolven­
te adecuado, tal como nitrobenoeno. De sata manera, sa convierta la 
N-ureido-5-nitro-2-furamidina en 3-oxo-3-(5-^itro-2-furilo)-delta^- 
1,2,4-triazolina^ el dihidrocloruro de N-guanidino-5-nitro-2-furami- 
dina produce 5-imino-3-(5-^itro-2-furil)-delta^-l,2,4-triazolina^ el 

30 hidrodoruro de N-(l-#etilureido)-^-nitro-2-furamidina produce 1-metil-



-  3 -

5

io

15

20

25

30

5-oxo-3-(5-nitro-2-furil)-deltâ -l,2,4̂ triazolinâ  el hidrooloruro
de K-j¡¡TL(2-Mdro3detil)ureido/L$-nitro-2-furamidina produce l-(2-hi
droxietiì)-5-oxo-3-(5*nitro-2-furil)-deltâ -l,2,4-triazolina; y el 
dihidrooloruro de N-(l-metil-guanidino)-5-nitro-2-furamidina se con 
vierte en l-metil-5-imino-3-(5-nitro-2-furil)-deltâ -l,2,4-triazoli
ne.

Los nuevos compuestos de esta invención puedáapreparar- 
se fácilmente. El método corrientemente preferido consiste en agru­
par Mdroeloruro de.5-nitro-2-furimidato etílico y el adeouado com­
puesto de hidrazina en presencia de un adeouado disolvente, tal co­
mo alcoholes o dimetilformanida y bajo la influencia del calor, ae- 
guido de aislamiento del producto de reacción en forma convencional 
como mediante precipitación del disolvente, enfriamiento o una com­
binación de ellos, oon subsiguiente flltraoión. Un esquema reactivo 

que ilustra el formato general de esta reacción, es*

f i  y *OgN-tí 3. -QOCgĤ  'HCllHpN-N-C-NHg 
D R

f l  y :
0 n

El producto final, si se asegura en forma de sal, me convierte fá­
cilmente en la base mediante tratamiento con un álcali, tal como - 
carbonato sódico. Si se desea la forma de sal para au empleo como - 
intermedio, pueda obtenerse directamente de la mesóla de raacoión - 
o formarse a partir de la baee por tratamiento oon un ácido.

A fin de que esta invención pueda interpretarse fácil­
mente por los expertos en el arte, ee ofrecen loe siguientes ejem—
píos oon carácter ilustrativo, pero no limitativo.
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Ejemplo I (NF-1019)

Dihidrooloruro dé N-guanidino-5-Initro-2-furamidin&
A. Preparación de hidrooloruro de 5-nitro-2-fruimidato etílio* y 

dihidrooloruro de aminoauánidina. mezclados* —

Se pasa cloruro de hidrogeno a través de una mezcla agi­
tada de 437 g (3)21 moles) de bicarbonato de aminognanidina, 443 g* 
(3)21 moléis) de 5-nitro**2-furonitrilo y 7340 mi de etanol a un ritmo 
répido, manteniéndose la temperatura por debajo de 30* por medio de 
un baño de hielo. Al final de un período de 4)5 horas, se vierte la 
mezcla en 10 litros de éter y ae refrigera,durante toda la noche. - 
Se aísla el producto por filtraoion y se lava con éter.

Tras secar al aire en un peso constante, se obtienen 
1064 g (91.7%). La curva IR de este material lo identificó como una 
meada da hidrooloruro de 5-nitro-2-furimidato etílico y dihidroclo 
ruro de aminoguanidina.

B. Preparación de dihidrooloruro de N-guanidino-5-nitro-2-furami- 
dina. ________________________________________ __________

Se añade la anterior mezcla sólida a 4 litros de dime—  

tilformamida y se calienta a 55-60* por medio de un baño de agua. - 
20 Después de 30 minutos a esta temperatura, se vierte la mezcla en 10 

litros de éter y se refrigera durante toda la noche. Se aísla el - 
producto por filtración y se lava suspendiéndole en 3,5 litros de - 
etanol. Se lava el producto sobre el embudo con éter y se seoa a un 
peso constante a 60*. Se obtienen 736 g (80%) del compuesto del epí 

25 grafe.
Puede recriatalizarse a partir de metanol (30 ml/g) y - 

éter (30 ml/g) para dar el producto en forma de cristales amarillo 
pálido que funden a anos 270*. Análisis calculado para CgHgNgO^*2ClE* 
C, 25,26; R, 3,54; Cl, 24,87; N, 29,48. Observado* C, 25,23; H, 3,58 

30 Cl, 25,24; N, 29,49. ' '
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Ejemplo II fNF-1021)
O  ^

N-^r- (g-hidrorietil )ureido7-5-nitro-2-furamidina
Se calienta a 50* ana mezcla de hidrooloruro de 5*nitro 

-2-furimidato etílico (44 g, 0,2 mol), 2-(2-hidrorietil)semioarbazi 
da (24 g, 0,2 mol) y etanol (Í00 mi) y se deja enfriar lentamente a 
temperatura ambiente. Se diluye la mezcla con éter para dar Un solí 
do elástioo. Trae la separación del disolvente por decantación, se 
disuelve este sólido elástico en una cantidad mínima de agua oalien 
te (aproximadamente 3 ml/g.). Cualquier sólido presente se separa - 
por filtración. Se basifica el filtrado con carbonato sódico aólido 
y se enfría en un baño de hielo. Se separa un sólido naranja y se - 
recoge por filtración. La producción de material del epígrafe es de 
20 g (40%).

Puede reoristalizaree a partir de metanol (30 ml/g); p.f. 
131—182*. Análisis calculado para CgH^N^O^* C, 37,35? H, 4,31# N, 
27,23. Observado! C, 37,22; H, 4,13; N, 26,98.

E.lemolo III (NF-1027) 
N-ureido-5-nitro-2-furamidina 

Se calienta a 50-60* durante 30 minutos, oon agitación - 
ocasional, una mezcla de hidrooloruro de 5-nitro-2-furimidato etíli­
co (100 0,45 mol), semiearbazida (34 g, 0,45 mol) y etanol (400

mi). Se enfría la mezcla a temperatura ambiente y se filtra. EÍ sóli 
do naranja es lavado con agua, ^sopropanol y, luego, con éter. Se ób 
tienda 49 g (51%) de producto del epígrafe, deapuÓa de secar por suc 
ción. El producto funde a unos 200*, resolidifica y funde de nuevo a 
270*.

Se disuelve el produoto en dimetilformamids (10 ml/g) per 
calentamiento sobre un baño de vapor de agua. Se diluye la solución 
caliente oon acetonitrilo (10 ml/g) y se deja enfriar a temperatura - 
ambiente. Después de varias horas a temperatura ambiente, se recoge -
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el producto por filtración. Se obtiene un punto de fusión de 274-275* 
Análisis oalculado para C^H^Ñ^O^* C, 33,81} H, 3,31} N, 32,86. Ob­
servado* C, 33,98} H, 3,61; N, 32,81.

Biemnlo IV fNF-1037)
5 Pihidroelcrurc de N-(l-metil^uanidino)-5-nitro-2-furamidina

Se oalienta a 50-60* durante 30 minutos, una mesóla de - 
hidrooloruro de 5*nitro-2-furimidato etílico (110 g, 0,5 mol) y 62 g 
(0,5 mol) de hidrooloruro de 1-metil-l-aminoguanidina en dimetilfor- 
taamida (350 al). Se enfria la solución y se diluye con éter para dar 

10 un aoeite. Se separa el aceite de la solución por decantación y se - 
lava con aeetona hasta que se obtiene una goma. Cuando se calienta - 
ésta con iaopropanol (300 mi) durante unos minutos, se separa un só­
lido casi inodoro. Después de enfriar a temperatura ambiente, se - 
filtra la mazóla para obtener 35 g (21%) de producto del epígrafe en 

15 forma de su dihidrato; p.f. 303-305*.
Puede recristalizarse a partir de metanol (10 ml/g) y 

éter (10 ml/g). Análisis oalculado para C^QN^.2C1H.2B^0* C, 25,10 
H, 4,Ó1; Cl, 21,16} N, 25,10. Observado* C, 25,21; H, 4,63; Cl, 21,28 
N, 25,04. *

20 Ejemplo V (BP-1042)
N-fl-metilureidc)-5-nitrc-2—furamidina 
Se calienta a 50-60* durante 30 minutos, una mazóla de hi 

drooloruro de 5-nitro-2-furimidato etílico (110 g, 0,5 mol) y .45 g 
(0,5 mol) de 2-metilsemicarbazida en 250 mi de etanol. Se enfría la - 

25 mezcla en un baSo de hielo durante 30 minutos, se diluye con éter y - 
se filtra para dar el hidrooloruro en forma de sólido higrosc6pioq6o- 
lor tostado.

Se disuelve el hidrooloruro en agua (800 mi). Después de 
filtrarse, se basifioa la solución oon una soluoión acuosa concentra­

do da de carbonato sódico. Se enfría la solución Mi un baño de hielo y .
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' se filtra para producir 73 g (64%) da un a.$lido naranja después de 
lavarse oon isopropanol y éter y séoarse a 100*. El producto crudo 

funde a 180-185*. Se disualvs el produoto en dimetilformamida (10 
ml/g) por calentamiento sobre un baño de vapor de agua. Después de 
enfriarse lentamente a temperatura ambiente, se enfría la solución 
en un baño de hielo durante unos minutos y se filtra. Se obtienen 
54 g de producto del epígrafe, con p.f. de 189-190* después de se­
carse a 110*. 3

Puede recristalizarse a partir da metanol (60 ml/g), p.f. 
195-1%*. Análisis calculado para CyHpNgO^t C, 37,01; H, 3p9, Ñ, 30,83 

Observado * C, 36,89; H, 3,77; N, 30,86.
En resdmen, la Patente de Invención que se solicita, - 

reoaeré sobre las siguientes$
REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de preparación de un compuesto parasi­
ticida seleccionado del grupo consistente en unabsse de fórmula

en la que R representa un miembro del grupo consistente en hidróge­
no, metilo y 2-hidroiietilo; y X representa un miembro del grupo - 
consistente en oxígeno e imina y su sal hidrocloruro, cuyo método - 
comprende el agrupamiento de hidrocloruro de 5-nitro-2-furimidato - 
ptílioo y un coaqmesto de fórmulat

?C—NhNC N ^
. - ^

en la que R y X tienen los significados arriba señalados, en presen30
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eia de un disolvente inerte y bejo le influencie de calor#

2.Se reivindica por último como objeto sobre el que he de 
recaer la Patente de Invención que se sobeita* "PROCEDIMIENTO DE - 
PREPARACION DE UN COMPUESTO PARASITICIDA".

Todo conforme queda desorito y reivindicado en la presen 
te Memoria descriptiva que consta de ooho páginas mecanografiadas.

Madrid, 5 de Agosto de 1.964
ALFONSO UNGRIA 
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