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INVENCION

por W PROCED IKLENTO PARA LA PREPARACION DI NUEVOS DERIVADOS
DE 5-NITRO~FURFURCL", = favor de larfirma sulza J.R, GEIGY
A.-G,, domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Bste invento se reflere a un procedimiento
pare le preparacién de nuevos derivadosg de S-nitrofurfurcl

de la férmule general I
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4 significe un dtomo de hidrégeno, un grupo al-
kilico inferior substituldo por hidroxilo o
por un dtomo de haldgeno, un grupo alcanoilico
inferior, un grupo alkenoiflico inferior o un

grupo alcoxicarbonilico inferior, y

R2 significa un 4tomno de hidrégeno o un grupo alkle

lico Iinferior.

El grupo alkilico indicado en la definicién
de R1 puede ger de cadena recta o ramificads y consistir,
por ejemplo, en el grupo metilico, etllico, n-propilico,
isopropilico, n~butilico, isobutilico, butilico terciario,

n~-gmilico o isocamilico.

Si Ry significa un grupo alkilico substitui-
do por haldgeno, el haldgeno puede ser fluor o yodo, pero
de preferencia es cloro o bromo, Si el grupo Rq significa
un grupo alcanoilico o alkenollico, puede ser, por ejem—
plo, un grupo formilico, acetllico, propionilico, n~buti-
rilico, n~valerilico, n~caprollico o crotonilico, Si el
grupe Ry significa un grupo alcoxicarbonilico, se trata

preferentemente de un grupo metoxicarbonilico o etoxicar-
bon{lico,

Si R, significe un grupo alkIlico inferior,
se trata por ejemplo de un grupo metllico, etilico, etc.,
hasta amflico.

El procedimiento de este invento se caracteri-

ze por conlensarse S-nitrofurfurol, o un derivado de &1
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que dé S-nitrofurfurol en las condiciones de la reaccidn,
con une 4~aminotriazolona substitulda, de la férmla gene~

ral II

gN - N (I1)
2 \ .

en la que

Ry y Ry tienen el significedo expuesto en la £ére

mula I,
o con mna sel de este compuesto.

Para este fin, por ejemplo, el S-nitrofurfu-
rol o su derivado funcional, junto con la 4~-aminotriazolo-
na o una sal de este compuesto, pueden calentarse en un
disolvente orgdnico précticamente inerte en las condicio=
nes de la reaccidn. Se recomienda caslentar en reflujo
los componentes de la reaccidén en el disolvente hasta la
temperatura de ebullicidn, Fl disolvente orgdnico puede
ser, por ejemplo, etanol, La mezcla reaccional puede calen-
tarse dentro de un amplio intervalo de tiempo, pero de

preferencis la duracién del calentamiento es de pocos mi-
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nutos hasta 1 hora.

Las 4~amino-triazolonas substituldas de la
férmila general II en que Ri significa un 4tomo de hidré-
geno y R, significa un dtomo de hidrégeno o un grupo al-
quilico, utilizadas como componentes de reaccibén en el pro-
cedimiento de este invento, pueden prepararse, por ejem—
plo, de manera ya conoclda, por reaccidén de carbohidrazidae

con el correspondiente ortoéster de la férmule general ITI

Ry - ¢ (OR3)4 (III)

donde

Ry significa un dfomo de hidrégeno o un grupo al-

kflico inferior, y

Ry significa un grupo elkflico inferior o un gru-

po aralkilico,

De preferencia, el grupo R3 significa, en los
ortoésteres de la férmula general III, un grupo metilico,
etflico, propiflico, isopropilico o bencflico., Para la reac-
c¢ibn, puede, por ejemplo, calentarse en reflujo el orto=
éster III con la carbohidrazida y eliminarse, de preferen-
cia por destilacién, el alcohol R30H originado, Bl orto=
éster alkllico de édcido monocarboxilico puede ser un
orfo~-monocarboxileato de etilo, por ejemplo orioformiato

de etilo, ortoacetato de etilo u ortopropionato de etilo.
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Las 4~-aminotriazolonas substituldas de la
férmila general Il en las que Ry significa un grupo alkf-
lico de cadena recta 0 ramificada, substituldo por hidroxi-
1o y con 2 4tomos de carbono por lo menos, empleadas como
5, componentes de la reaccidn en el procedimlento de este in~
vento, pueden prepararse por reaccldén del correspondiente

haluro de la férmula general IV

1C, R, - X (V)

con el correspondiente compussto ariliden-substituldo de

15. la f6rmula general V

CO -~ I1 - M

V4
A=N-N \ (v)

20, \C = N

[}

R

2

25 e nidrélisis del grupo A=N- & grupo amino,

(En estasférmulag:

¥ significe un &tomo de cloro, de bromo o de yodo,

A significa un grupo erilidénico, de preferen~

cia un grupo bencilidénico,
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M  significa un dtomo de sodio, litio o potasio,

pero de preferencia un dtomo de sodio,

Ry significa un grupo alkilico de cadena recta
o remificada, substituldo por hidroxilo y con

2 &tomos de carbono por 1o menos, y
R, tiene el significado expuesto en la férmule I)

Tos compuestos preparasbles segin este invenw

to poseen vallosas propiedades faruacoldzicas y, en parti-
cular, entimicrobianas; son valiosos asgentes de accidn an-
tibacteriana, fungiclda, entihelmintica o coccidiostdtica
para el uso externo en la medicina humana o veterinaria.

Pero pueden emplearse también para la proteccidn de un ma-~
terial expuesto a la descomposicién por bacterias, hongos
u otros mieroorgenismos, para lo cual se asocia, impregna
o treta de otro modo este material con los compuestos del

Invento,.

Tos compuestos de la férmula general I en que

uno por lo menos de los grupos R, y R, significa un 4tomo

de hidrégeno constituyen agente; de aceién antimicrobians
sumamente valiosos, en particular el compuesto de la £ér=-
mile general I en que Ry y Rp significan hidrégeno. Fn los
organismos vivos son activos, por ejemplo, contra las in-

feceiones generales por estafilococos.

Conforme al invento se obtiene también una
composicién de materia que contienc une proporcidén antimi-
crobianamente activa de un compuesto de la férmula general

y un vehiculo sdlido o un disolvente flviido farmacolégicas
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mente aceptables.

For (ltimo, el invenlo abarca también un pro-
cedimiento para la proteccidn de un material orgénico ex-
puesto al ataque de bacterias, hongos u otros microorganis—
mos, procedimiento que se caracteriza por tratarse el maw=
teriel con un compuesto de la férmula genergl I. Il mate-
rigl orgdnico puede ser, por ejemplo, un materisl polime-
rc natural o sintético, un compuesto proteinico, un hidra-
to de carbono o un meterial fibroso o textil, natural o

sintético, hecho de é1.

El invento se explica a continuecidén con més

detalles a base de los ejemplos.

EJEIPLO 1,

& uwna solucién de 10 g de 4~amino-1,2,4-tria-
zolong~S=~en 120 cc de deido clorhldrico acuoso normal, se
agregan 14,1 g de S-nitro~-furfurol en 200 ce de etanol.

e calienta la mezcla en reflujo durante breve tiempo y
luege se la deja enfriar despacio hasta la temperaturs ame—
blente. Se separae por filtracidn el precipitado amarillo

¥y cristalino que se va formendo, se le recristaliza en di-
metilformamida y se le seca en vaclo a 1002C, El producto
es la 4=(5'-nitro-2'~furfuriliden—-amino)-1,2,4-triazolona—

-5, con punto de fusién de 2162C (descomposicién),
RJTVPLO 2.

Se procede tal como se ha expuesto en el ejem=

plc 1, pero empleando, fundementalmente en las mismas cone
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diciones de reaccidén, 3-metil-4~amino-1,2,4~triazolona~5

en lugar de 4-amino-1,2,4-trigzolona~5,

Se obllene como producto 3J=mebll~i-{5'-nitro=
~2'~furfuriliden—amino)~1,2,4-triazolona-5,'con punto de

fusidn de 2678C (&oscomposicidn).

La 3=~netil-4-~amino-1,2,4~triaszolona~5 emples~

da como materigl de partida se prepera como sigue:

8e calienta en reflujo durante 6 horas una
mezcla de 73 g de ortoacetato de etllo y 25 g de carbohim
drazida. Se aparta por destilacidn (al final, con presidn
refuclida) el etanol originado en la reaccidén y se obtiene
como regiduo 3-metlil=4-~gmino-1,2,4=triazolona~5 bruta, de

punto de fusién 1302C.
BJEPLO 3.

Se procede tal como se ha expuesto en el ejem—
plo 1, pero empleando, fundamentalmente en las mismas con=-
diciones de reaccidn, 3-etil-4-agmino-1,2,4-triazolona=5

en lugar de 4~amino-1,2,4-triazolona~5.

Se obtiene como producto 3=etil=4=(5'=nitro-
-2'~furfuriliden~amino)-1,2,4-triazolona—5; con punto de

fusidn de 2402C (descomposicidn).

La 3-etil-~4~amino-1,2,4-triazolona-5 emplea—

da como materigl de partida se prepara como sigue:

Se calienta en reflujo durante 6 horas una
mezcla de 90 g de ortopropionato de etilo y 30 g de carbo-

hidrazida. Se aparte por destilacidén (al final, con presidn
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redueida) el etanol originado en la reaccidy y se obtle-
ne 3-etil-4-amino-1,2,4-triazolona~5, en forma de un jarge
be amarillo, que sin mds purificacién, se emplea pare la

reaccidn con el 5-nitrofurfurol.

EJEMPTIO 4,

Una mezcla de 20 g de 4-benciliden-amino-1,2,4-
~triazolona~5 en 500 cc de dimetilformamida se trata con
5,1 g de hidruro sédico al 50% en aceite mineral. Se calien~
te la mezcla en reflujo hasta la reaccidén completa del hie
druro sddico, Se atiaden a continuacidn 9,6 g de 2-cloro=-
etanol y se ealienta la mezcla a 1202C y agitando durante
17 horas. Luego se elimina la dimetilformamida por destie
lacidn bajo presibén reducida y se destila el residuo por
medio de vapor de agua en presencia de 4cido sulfdrico di-
lufdo, Lia solucibn acuosa originada se hace reaccionar con
una mezela de 10,5 g de S-nitrofurfurol en 100 partes de

alcohol etilico.

Se filtra la substancia cristalina y amarilla
obtenida, se la recristeliza en una mezcls de aleohol eti-
lico y dimelilformamids y se la seca a 1002C en vaclo.

Se obtiene como producto 1-(2'-hidroxietil)=4=(5"-nitro=
=2"=furfuriliden~amino)~1,2,4~triazolona~5, de punto de fu~
sidén 1588 a 160¢C,

BJEMPLO 5,

Con empleo de 3~cloropropanol en lugar de 2-
~cloroetanol, se procede tal como se ha expuesto en el ejem—

plo 4, y fundamentalmente, con las mismas condiciones de
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reaceidn, Se obitiene como producto 1-(3'~hidroxipropil)-
=4 (5" -nitro=2t furfuriliden-anino )-1,2, 4~triazolona~-5, de

punio de fusidn 142 a 143¢C.

BJEMPLO 6.

Se calienta en reflujo durante 15 minutos una
mezcla de 5 g de 4-amino-1,2,4=~triazolone-5, 12,1 g de dia-
cetato de S-nitrofurfurol, 50 cc de 4cido clorhldrico i1-n
y 80 cc de etanol. Después de enfriamiento hasta 15¢C,
se filtra el precipitado obtenido y se le recristaliza en

dimetilformamida.,

Se obtiene como producto 4-—(S-nitro=2'-fur-
furiliden~amino)=1,2,4~triazolona~5, de punto de fusién

2162¢ (descomposicidn).

Los coumpuestos de este invento, o las mezclas
de 2 o més de ellos, pueden combinarse de la manera ordi-
naris con vehfculos s8lidos o diluentes fldidos farmaco-

1ézicamente aceptables.



Deserito el objeto de la invencidn, se declara nuevas
las siguientes relvindicaciones, con priorided britdnica ne

37390/64 del 12 de septiembre de 1964:

1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

Se derivados de S5-nitro-furfurocl, de la férmula general I

CO - N - Ry

N [‘ “ =N T
AN \ (1)

¢ =X

Ry

10. en la que

significa un dtomo de hidrdégeno, un grupo

alkillico inferior substituldo por hidroxilo
0 por un &tomo de haldgeno, un grupo alca-
noilo inferior, un grupo alkenoilo inferior

15. 0 un grupo alcoxicarboniloe inferior, ¥

R, significa un dtomo de hidrdgeno un grupo

alkflico inferior,

caracterizado por condensarse, con salida de una molécula

de agua, S5-nitrofurfurol, o un derivedo funcionsl de &1



que dé 5-nitro-furfurol en las condiciones de la reaccidn,

con une 4-aminotriazolona substituida, de la fdrmula gene-

ral II
C0-N-R
/ 1
HN - § I (11)
\
C =N
]
RZ
5e donde R1 y R2 tienen el significado expuesto en la fdormu—
la I,

o con una sal de un compuesto de esta indole.

2e Procedimiento para la preparacidn de nuevos

10. derivados de 5-nltro-furfurol.

Segﬁn se describe y relvindica en la presente memoria
que consta de 12 hojas, foliadas y escrites a mdquina por una

gsola de sus caras.

Madrid, a 10 de septiembre de 1965
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