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MEMORIA DESCRIPTIVA

E ste  in ven to  t ie n e  por o b je to  nuevas' 5 - n i t r o -  
- fu rfu ra l-p ip e ra c in o a lc a n o ilh id ra z o n a s  de l a  fórm ula:

5. R-i/̂  \r-x-C0NH-N=CH- -NOg I

10,

en l a  que R es hidrógeno o un r a d ic a l  a lq u í l ic o
0 a lq u e n ilic o  de cadena l i n e a l  o ram ificad a! con
1 a  12 átomos de carbono! in s u b s t i tu id o  o s u b s t i -



tu id o  por uno o v a r io s  grupos h id ro x í l ic o s  o-ar%r 
l i c o s ,  un r a d ic a l  a r í l i c o ,  un r a d ic a l  a c í l ic o  o . 
un r a d ic a l  d ia lq u ilc a rb a m o ílic o ; y X es un r a d ic a l  
a lq u i lé n ic o  de cadena l i n e a l  o ram ificad a ) cuyas 
v a le n c ia s  e s tá n  separadas por uno o dos átom os'' * 
de carbono.

y l a s  s a le s  de a d ic ió n  de ácido de e s to s  compuestos. - -
E stos compuestos t ie n e n  a c t iv id a d  a n t ib a c te r ia n a ,  

sobre l a s  b a c te r ia s  g ram p o sitiv a s , sobre l a s  b a c te r ia s  
gram negativas y sobre e l  M ycobacterium tu b e rc u lo s is .

de 1 a 4 átomos de carbono, un r a d ic a l  f e n í l i c o ,  un r a d ic a l  
b e n c íl ic o , un r a d ic a l  a c e t í l i c o  o un r a d ic a l  N - d ie t i l - c a r b a -  
m o ilico  y X es un r a d ic a l  m e tilá n ic o , e t i l é n ic o  o e t i l i d é n i -  
co, lo  mismo que sus s a le s  de a d ic ió n  de ác id o , son e s p e c ia l -

Segdn e l  in v en to , lo s  compuestos de l a  fórm ula I
se p reparan  condensando h id ra c in a , de una p a r te ,  con 5 - n i t r o -  
- f u r f u r a l  y , de o t r a  p a r te ,  con un ácido  c a rb o x ílic o  de l a  
fórm ula:

10. Los compuestos en lo s  que R es un r a d ic a l  a lq u i l ic o

1 5 . mente a c tiv o s .

2 0.
R-N N-X-COOH I I

25.
o un derivado fu n c io n a l de é s te ,  de p re fe re n c ia  un á s te r  
a lq u i l ic o  in f e r i o r ,  como e l  á s te r  e t í l i c o .



En una m odalidad p a r t ic u la r  de r e a l iz a c ió n  de
e s te  p roced im ien to , se condensa primeramente e l  é s te r  e t í ­
l i c o  d e l ácido c a rb o x ílic o  de l a  fórm ula I I  con h id ra to  de 
h id ra c in a  en l ig e ro  exceso, en p re se n c ia  de e ta n o l como 
d iso lv e n te . Luego se condensa l a  h id ra c id a  a s i  ob ten ida  
con una can tid ad  equim olecular de 5 - n i t r o fu r f u r a l  en so lu ­
c ió n  en ácido a c é tic o . Se ob tiene  a s i  e l  producto deseado 
en forma d e l d ia c e ta to , d e l que se puede l i b e r a r  l a  base 
por tra ta m ien to  con un agente b á s ic o , como e l  carbonato  
sódico .

fórm ula I I  puede p re p a ra rse  por reacc ió n  de un compuesto 
de l a  fórm ula 01-X-C00C^H^ con una p ip e ra c in a  de l a  fórm ula:

l a  I I ,  sa lvo  aq u e llo s  en lo s  que H es hidrógeno o un r a d ic a l  
a lc a n o íl ic o  o d ia lq u ilc a rb a m o ílic o , se p reparan  tam bién 
haciendo re a c c io n a r  un é s te r  su lfó n ic o  d e l a lcoho l de l a  
fórm ula R-OH con un compuesto de l a  fórm ula:

E l é s te r  e t í l i c o  de l ácido c a rb o x ílic o  de l a

I I I

Los á s te r e s  e t í l i c o s  de lo s  ácidos de l a  fórmu-

IV



En c a lid a d  de á s te r  de ácido su lfó n ic o  se u t i l i z a " ' 
con v e n ta ja  e l  á s te r  de ácido  p-1 o lu en su lfó n ic  o. Las dos - 
m a te r ia s  de p a r t id a  se toman p re fe ren tem en te  en can tid ad es  
equ im olecu lares y se hacen re a c c io n a r  en p re se n c ia  de un 

5 . agen te  a lc a l in o , como e l  carbonato  sódico  o p o tá s ic o , y en 
so lu c ió n  en e l  a lco h o l de l a  fórm ula R-OH. E l tiem po de 
re a c c ió n  es d e l orden de 20 ho ras a 1003C.

Según e l  in v en to , se u t i l i z a  l a  misma re a c c ió n  
p a ra  in t r o d u c ir  e l  r a d ic a l  R en un compuesto de l a  fórm ula:

10.

1 5 . con e l  f i n  de ob ten er l a s  5- n i t r o - f u r f u r a l - p ip e r a c ia o a lc a -
n o ilh id ra z o n a s  de l a  fórm ula I ,  sa lvo  a q u e lla s  en l a s  que 
R es hidrógeno o un r a d ic a l  a lc a n o íl ic o  o d ia lq u ilc a rb a m o íli-  
co.

EJEMPLO 1
20 . 1 ) 4-m e ti l-p ip e ra c in o a c e to h id ra c id a

Se c a l ie n ta  en r e f lu jo  duran te  12 ho ras una m ezcla 
de 186 g (1  mol) de 4-m e ti l-p ip e ra c in o a c e ta to  de e t i l o ,
52,5 g (1 ,0 5  moles) de h id ra to  de h id ra c in a -y  200 cc de 
a lco h o l e t í l i c o .  Luego se evapora e l  d iso lv e n te  ba jo  p re -  

25. s ió n  red u c id a , h a s ta  c o n s tan c ia  de peso. Se ob tien e  un



5 =

10.

15.

20.

re s id u o  só lid o  b lanco, que puede u t i l i z a r s e  á irec tam en te  
p a ra  l a  condensación u l t e r i o r  con e l  5 - n i t r o - f u r f u r a l .  E l 
rendim iento  es te ó r ic o . Se puede p u r i f i c a r  e l  producto des­
t i lá n d o lo  en vacio  y recogiendo l a  f ra c c ió n  de 125-13020/0,2 
mm de Hg (rend im ien to , 75%). E s ta  su b s ta n c ia  c r i s t a l i z a  en 
l a  l ig r o in a ,  con un punto de fu s ió n  de 87-89^0. Es so lu b le  
en agua, en m etanol, en e ta n o l,  en cloroform o y en benceno 
y p rácticam en te  in so lu b le  en é te r  e t í l i c o .

P a ra  C^H^gN^O -  Peso m olecu lar 172,23 -
% C alculado: C 48,81; H 9*36; N 32,53
% H allado : C 49,06; H 9 ,48; N 32,50.

Queda en e l  m atraz de d e s t i la c ió n  una co la  c r i s t a -  
l i z a b le  en a c e ta to  de e t i l o  (punto de fu s ió n , 113BC), que se 
i d e n t i f i c a  como l a  b i s - 1 ,2 - ( 4 '-m e t i l - p ip e r a c in o a c e t i l ) -  
-h id ra c in a  de l a  fórm ula

en e ta n o l y en cloroform o y es poco so lu b le  en é te r  e t í l i c o  
y en benceno.

P ara  C^HggNgOg -  Pesp m olecu lar 312,415 -

E s ta  su b s ta n c ia  es so lu b le  en agua, en m etanol,

% C alculado: C 53,82; H 9 ,03; N 26,90
% H allado : C 53,33; H 9 ,16; N 27,09
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Dado que e s te  subproducto se forma p rin c ip a lm en te  
du ran te  l a  d e s t i la c ió n ,  es p r e f e r ib le  u t i l i z a r  p a ra  l a  con­
densación  co n secu tiv a  e l  p roducto  de re a c c ió n  b ru to .

E l 4 -m e ti l-p ip e ra c in o a c e ta to  de e t i l o  de p a r t id a  
puede p re p a ra rse  de l a  manera s ig u ie n te :

Se d isu e lv e  0 ,1  mol de d ic lo rh id ra to  de N -m e til-  
-p ip e ra c in a  en 16 cc de agua y luego se añaden 50 cc de 
ace ton a  o de e ta n o l y 27,72 g (0 ,33 m oles) de b ica rd o n a to  
sód ico .

10. Se a g i t a  l a  m ezcla duran te  1 /4  de h o ra  y luego
se l e  añade a g o ta s  0 ,1  mol de c lo ro a c e ta to  de e t i l o .  Se 
observa una re a c c ió n  lig e ram en te  exotérm ica . Se c a l ie n ta  
en r e f lu jo  du ran te  2 horas y luego se f i l t r a  en c a l ie n te  
p a ra  e lim in a r  l a  s a l  in o rg á n ic a , se evapora e l  d iso lv e n te  

1 ^. en v ac io  y se d e s t i l a  e l  re s id u o .

2) 5 -n i t r o - f u r f u r a l -4 '- m e t i l - p ip e r a c in o a c e to h id r  azona

Se d isu e lv en  172 g ( l  mol) de 4 - m e ti l -p ip e ra c i-  
n o a c e to h id ra c id a  en 200 cc de ácido a c é tic o  y se e n f r í a  l a  
so lu c ió n  hasjka 208C. A gitando, se añaden 141 g ( l  mol) de 

20. 5 - n i t r o - f u r f u r a l  d is u e l to s  en 100 cc de ácido  a c é tic o . Se 
a g i ta  l a  m ezcla a 40SC duran te  1 .1 /2  ho ras y luego se l a  
v i e r te  en 3000 cc de a c e ta to  de e t i l o ,  se añaden 10 g de 
carbón deco lo ran te  y se f i l t r a .  Con e l  en friam ien to  se 
ob tien e  l a  c r i s t a l i z a c ió n  de un  producto  a m a rillo . Se d e ja  

25. re p o sa r  duran te  24 horas en e l  r e f r ig e ra d o r  y se f i l t r a .
Se ob tienen  375 g de un producto  que funde a  902C y que e s tá  
c o n s titu id o  por e l  d ia c e ta to  de l a  h id razo n a  deseada.
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Se suspende e l  d ia c e ta to  a n te r io r  en 4500 ce de 
a c e ta to  de e t i l o  y se c a l ie n ta  l a  m ezcla en r e f lu jo  y  con 
a g ita c ió n  durante  una ho ra . Se añaden 10 g de carbón a  l a  
so lu c ió n  y se l a  f i l t r a .  Se d e ja  e n f r ia r  lentam ente y con 

5 . a g ita c ió n , lo  que hace que c r i s t a l i c e  e l  monoacetato de l a  
h id razo n a  deseada en can tid ad  de 285 g ( r e n d i i ie n to ,  80% 
re sp e c to  a l  5 - n i t r o - f u r f u r a l ) .  Punto de fu s ió n , 123-125SC.
E s ta  su b s ta n c ia  es a m a rilla  y so lu b le  en agua, en m etanol 
y en e ta n o l y p rácticam en te  in so lu b le  en é te r  e t í l i c o .

10 . P a ra  CĤ COOH -  % C alculado: C 47,32; N 5 ,96; N-19,71
% H allado : C 47,57; H 6 ,24 ; N 19,85

E ste  producto puede se c a rse  duran te  4 horas a 
40SC en una e s tu fa . A tem pera tu ras su p e r io re s , cuando se le  
d e ja  a l  a i r e  por mucho tiem po, p ie rd e  ácido a c é tic o , m ien tras 

15 . su  punto de fu s ió n  desciende primeramente y  por ú ltim o  se
rem onta h a s ta  167-16830, lo  que corresponde a  una tr a n s f o r ­
mación t o t a l  de l a  h id razona  en base l i b r e .  S in  embargo, 
e l  m onoacetato puede conservarse  indefin idam ente  en f ra sc o  
tapado y a 20- 25SC.

2Os De la s  aguas madres de l a  c r i s ta l i z a c ió n  puede
rec u p e ra rse  una can tid ad  su p lem en taria  d e l producto deseado 
a is lan d o  é s te  en forma de base o de d ic lo rh id ra to . La base 
se ob tiene  extrayendo l a s  aguas madres (a c e ta to  de e t i l o )  
por medio de un poco de agua y p re c ip ita n d o  l a  base por 

25. a d ic ió n  de una so lu c ió n  sa tu ra d a  de carbonato sódico  a l  
e x tra c to  acuoso. Se recoge e l  p re c ip ita d o  por f i l t r a c i ó n ,
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e x tra c to  acuoso. Se recoge e l  p re c ip ita d o  por f i l t r a c i ó n ,  — 
se l e  seca  a l  a i r e  y se l e  c r i s t a l i z a  en a c e ta to  de e t i lo ,- ,  
descartando  l a  p a r te  in o rg á n ic a  so lu b le . R endim iento: 10% 
de l a  te o r ía .  E l d ic lo rh id ra to  se ob tiene  por a c id if ic a c ió n  

5 . de l a s  aguas madres de l a  c r i s t a l i z a c ió n  m ediante ácido  
c lo rh íd r ic o  e ta n ó lic o . Rendim iento: 10% de l a  t e o r ía .

EJEMPLO 2
5 -n i t ro - fu r fu ra l-4 '-m e ti l -p ip e ra c in o a c e to h id ra z o n a

Se d isu e lv en  172 g ( l  mol) de 4 -m e til-p ip e ra c in o a c e -  
10 . to h id ra c id a  (p rep a rad a  t a l  como se ha  d e s c r i to  en e l  Ejem­

p lo  l )  en 200 cc de ácido a c é t ic o , en c a l ie n te ,  y luego  se 
e n f r í a  l a  so lu c ió n  a 20SC y , ag itan d o , se l e  añaden 141 g 
( l  mol) de 5- n i t r o f u r f u r a l  d is u e l to s  en 100  cc de ácido  
a c é tic o . Se a g i t a  l a  m ezcla a 4020 du ran te  1 .1 /2  h o ras y 

15 . luego  se l a  v i e r te  en 1000  cc de a c e ta to  de e t i l o .
Se e x tra e  l a  so lu c ió n  con 4 po rc ion es su ce s iv as  

de agua de 1000, 500, 250 y 150 cc. M ediante c ro m ato g ra fía  
puede comprobarse que e l  a c e ta to  de e t i l o  no co n tien e  ya  
más h id razona  deseada. Se reúnen lo s  e x tra c to s  acuosos y se 

20 . a lc a l in iz a n  con 2000 cc de una so lu c ió n  de carbonato  sódico  
a l  20%. La h id razo n a  deseada se sep a ra  en form a de base 
c r i s t a l i n a  y , después de d e ja r  re p o sa r  l a  so lu c ió n  a  2030 
du ran te  una h o ra , se l a  recoge po r f i l t r a c i ó n .  Se seca  l a  
base a s í  o b ten id a  y se l a  c r i s t a l i z a  en 3000 cc de a c e ta to
de e t i l o ,  con lo  que se ob tienen  250 g (85% de l a  te o r ía )
d e l producto deseado, en forma de base. Punto de fu s ió n , 
167-16820. E s ta  su b s ta n c ia  e s  a m a rilla , so lu b le  en m etano l,

25#



en e ta n o l,  en benceno, en cloroform o y en acetona, ligeram ente  
so lu b le  en agua y p rácticam ente  in so lu b le  en é te r  e t í l i c o .

P ara  -  % C alculado: C 48,80; H 5 ,80; N 23,72
% H allado : C 48,72; H 5,59; N 23,74

1 % á 360 m/* 577 1 % á 360 rn^l 652E en H„0 E en CH OH
1 cm 2 a 250 m̂ /( 420 1 cm 3 a 250 m /t 328

D isolviendo l a  base a n te r io r  en a lco h o l e t í l i c o  
y a c id if ic a n d o  l a  so lu c ió n  por medio de ácido c lo rh íd r ic o  
e ta n ó lic o , se ob tiene  e l  d ic lo rh id ra to  de l a  h id razona  
a n te r io r  con rendim iento  te ó r ic o . Punto de fu s ió n , 2522C 
(descom posición). E ste  d ic lo rh id ra to  es una su b s ta n c ia  ama­
r i l l a ,  so lu b le  en agua y p rácticam ente  in so lu b le  en lo s  
a lc o h o le s , en é te r  e t í l i c o ,  en benceno y en a c e ta to  de 
e t i l o .

P ara  C ^ H ^ N ^ .  2HC1 % C alculado: C 39,14; H 5,20;
N 19,46; C1 19,26

% H allado : C 39,14? H 5 ,14;
N 19,18; C1 19,42

En l a  Tabla I  que sigue  se exponen la s  c a r a c te r ís ­
t i c a s  de o tra s  5 -n itro -fu r fu ra l-p ip e ra c in o a lc a n o ilh id ra z o n a s  
de l a  fórm ula I  que pueden p rep a ra rse  de manera sem ejante. 
Los sím bolos R y X tie n e n  e l  s ig n if ic a d o  expuesto preceden­
tem ente.
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R -
/

-X- Punto de fu s ió n Fórmula
Ó '*"

-CHg- 145-7 ^13^L 9^5°4"^ 
.OH^COÓH,'

48,77

CH^-CHp-CHp -CÜ2- 98-100
.2CH^C00IÍ-'.-'

48,75

CH.-CH-
^ i "

-CH2- 156 52,00

237-9 . HgO.2HC1 40,58
CH^-CH^-CH^-CH^- -CH2- 158,9

226-7
°1 5 ^ 3 "5 °4

.2HC1

53,40
43,89

-CH2- 144-5 ° 2 3 ^ A ° 4 61,44

-CHg- 200-1 V 2 A ° 4
58,21

\ = = / 185-7 . 2HC1.2H^0 45,02

^2^5^SN -  C -
C "2 5 0

-CHg- 160-2 50,52

o -
-CHp- 200-1 ° 1 7 V s ° 4

.2H01
57,13
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Fórmula

3°4
COOE
-O ? A
OH
- 0 .? 4
31

3°4
.2HC1
5°4

°4
V

6^5

2HC1

CaIc u la á o H allado
c ' H N Cl c H N Cl

48,77 ^ 6,28 18,96 48,65 6,43 18,86

4 8 ,7 5 " 6,59 15,79 48,98 6 ,98 16 ,10

52,00 6,55 21,66 ' 51,89 6 ,8 9 21,42
40,58 6,08 16 ,90 17,11 40,79 6 ,02 16,83 17,09
53,40 6,87 20,76 53,53 7 ,3 0 20,60
43,89 6 ,14 17,06 17,27 43,87 6 ,34 17,04 17,07
61,44 8 ,74 15,58 61,46 8,47 15,75

58,21 5 ,70 18,86 58,35 5,92 19,01
45,02 5,67 14,92 14,77 44,67 5,56 14,89 14 ,90
50,52 6,36 22,09 50,63 6 ,51 21,89

57,13 5,36 19 ,60 57,20 5 ,58 19,45
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T A B L A  I  ( C o n tin u ac i ón)

5.

10.

15.

20.

/ —'i

R - -X - Punto de F usión Fórmula
C ' . . -

-CH^- 166-8 ° M W l "
59,21

\ = / 239,40 .2E01 49,79 ;

CH^-CO- -C H ,- 193-5 ° 1 3 V g ° 5 48,29

HO-CHg-CHg- -CHg- 181-3 ° 1 3 W 5
47,99

H - -CH^- 269-71 ° l l W 4
37,30

.2H61
-CHg- 229-30 ° l l V 6 ° 6 50,74

CHj- -CH-tCH^
117-9 ° 1 3 V 5 ° 4 '^ 2 ° 45,21
212-4 .2HCl.HgO 39,00

CHy-
CH.-0=CH-CH,-CH.- 3 ! ¿ ¿

-CHg-CH^ 135-7 ° 1 3 l A ° 4 - " 2 ° 47,70

CĤ
, 2 2 -CHg- 139-141 °2 l"33"5°4 60,12
CĤ 140 .2HN0^ 46,23

* r --



\
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En l a  T abla  I I  que sigue  se exponen l a s  c a ra c te ­
r í s t i c a s  de h id ra c id a s  in te rm e d ia r ia s . Los sím bolos R y X 
t ie n e n  e l  s ig n if ic a d o  que se ha expuesto  precedentem ente.
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T A B L A  I I

X - C O - N H - N H p

5.

10.

15.

20.

25.



- / 3  -

l a
C alculado H allado

' c " H N C H N '

4° 51.,-58 9 ,74 - 30,08 51,57 9,95 29,69

4° ' 53/97' 10,07 27,98 53,69 10,22 27?51

4° 5 3 ,^ 7 ' 10,07 27,98 53,64 9 ,80 27,54

V  ' 56,0*4'. : 10,35 26,15 56,48 10,27 26,43
N 0 76,21- - 11,73 17,16 76,17 11,89 17,154

V
62,87 8 ,12 22,56 62,92 8,52 22,95

N 0 51,34 9 ,01 27,22 51,34 9,39 27,155 2

* 0 47,98 8,05 27,98 47,92 8,16 27,734 2

: V 64,09 8,45 21,36 63,98 8,65 21,44

"5°3 51,60 6 ,14 25,08 51,85 6,33 25 ,10
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T A B L A  I I  (C ontinuación)

/  \R-N 'N
V - 7

X - C O - N H - N H ^

5.

10.

15.

Punto de Punto de * ̂   ̂  ̂)
R - X fu s ió n e*bullición Fórmula - '- c

H - -C!¡2 1 47 /0 ,2  mmHg O .tL lt.O6 14 4 a)
167-9 .3HC1.H^0 25,23

^3 -CH-
^3

1 27 /0 ,5  mmHg
*****

' 8 V 4 °
51,58

X*3 - -CH^CHg- 203-5 CgĤ 0.3HCl.Hg0 30,63

78-9 1 45 /0 ,8  mmHg ° s W  '

: C alculado 37,24 
H allado 37,11

a) %C1



* *

. la

a)

3HC1. Ĥ O
O

C alculado H allado

C ^ H N C H N

25,23' 6 ,70 19,62 25,61 6,92 19,20
5 1 /5 8 " 9 ,74 30,08 51,56 9 ,74 29,91

30,63 - 7 ,3 9 17,86 30,60 7 ,6 0 18,30
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En l a  T abla  I I I  que s igue  se  exponen l a s  carac ­
t e r í s t i c a s  de c ie r to s  e s te r e s  p ip e ra c in o a lc an o ic o s  de 
p a r t id a .  Los sím bolos R y X tie n e n  e l  s ig n if ic a d o  que se 
ha expuesto  precedentem ente.
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8co a  aao 03 03o o

ow Lf\w o03 tn03



16 =

T A B L  A III

V - / - X - COOC! ÍL 2 5

5

1 0

15.

20.

C

59,97
61,65
45.99

45.99
63,12
47,84
70,50

69.53
55,01
57,32

47,90

57.54 
50,75

59,97

*3 -'*?
25



-  ¿ ¿ r -  ^

órmula * C alculado H allado
' c H N C1 C H N C1

HÍO 0 2 2 59,97^ 10,07 13,99 59,78 9 ,84 14,23
H 0 2 2 .2

.2HC1
61,65
45,99

, 10,35 
* 8 ,42

13,07
9,75 24,69

61,56
46,08

10,38
8,37

13,09
9,66 24,50

N b 2 2-2
.5HC1

*
45,99 *' 8 ,42 9,75 24,69 46,06 8,67 9 ,84 24,52

,NJX A 2 2
2HG1

63,12
47,84

10,60 
. 8 ,70

12,26
9 ,30 23,54

62,85
47,40

11,42
9,18

12,43
9,16 23,40

A ° 2 70,50 11,84 8,23 70,95 11,77 8 ,40

4"2°2
.2HC1

69,53
55,01

8,75
7 ,50

10,14
8 ,02 2 0 ,3 0

69,45
,54,74

8,86
7 ,56

10,33
8,03 19,98

9^3°4 57,32 6,53 14,33 57,43 6,55 14,37

8"s°3
-HC1 47,90 7 ,6 4 11,17 14,14 48,17 7,85 11,33 14,04

A ° 3.HC1
57,54
50,75

9,29
8 ,51

15,49
13,66 1 1 ,5 2 .

57,65
50,54

9,71
8 ,30

15,60
13,55 11,48

< f2 °2 59,97 10,07 13,99 60,04 10,35 14,00
*
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La a c t iv id a d  a n t ib a c te r ia n a  de algunas de l a s  
5 -n it ro - fu r fu ra l-p ip e ra c in o a lc a n o ilh id ra z o n a s  o b ten id as  con 
l a  p u e s ta  en p r á c t i c a  d e l p rocedim iento  de e s te  in ven to  se 
determ inó sobre lo s  m icroorganism os s ig u ie n te s :  h s c h e r ic h ía  
c o l i  100, Salm onella  ty p h i murium 1090, P ro teu s  v u lg a r is  OX, 
M icrococcus pyogcnes SH511, B a c il lu s  s u b t i l i s  ATOO 9466, 
c u ltiv a d o s  en g e lo sa  n u t r i t i v a  de D ifeo; sobre e l  S tre p to -  
cuccus pyogenes A 88, c u ltiv a d o  en g e lo sa  de D ifeo "b ra in  
h e a r t  in fu s ió n  a g a r" , complementada con 5% de sangre de 
cobayo d e s f ib r in a d a ; y sobre e l  C lo s trid iu m  novyi, cu ltiv a d o  
en e l  medio líq u id o  t io g l ic o la d o  de D ifeo . Los re s u lta d o s  
se examinaron después de 18 h o ras de in cub ación  a 35-373C.

E sto s compuestos se ensayaron asimismo c o n tra  e l  
Mycobacterium tu b e rc u lo s is  H 47 Rey c u ltiv a d o  en e l  medio 
de K irchner—Herrmann, en p re se n c ia  de 10% de suero  de buey. 
Las comprobaciones se e fe c tu a ro n  a l  cabo de 10, 77 y 24 d ia s .

La T abla  IV que sigue  expone la s  co n tracc io n es  
a c t iv a s  mínimas, expresadas en microgramos por cc , de lo s  
compuestos ensayados. Los sím bolos R y X t ie n e n  e l  s i g n i f i ­
cado que se l e s  ha  a tr ib u id o  a n te s .
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T A B L A  I V

R- -X- E. c o l i
S .th y p i 
murium

P ro teu s
v u lg a r is

5.
-CH^- 40 40 80

* * ^-OHg-OH,-
-OH-

20 40

CHy- t
^ 3

10 40 40

10. o ^ - -CHg- 10 10 40 **&* +
-CH^- 20 20 so ;
-OH,- 10 20 8o

.*+ *
15. C ^ n - -CHg- 10 40 80

CgH^-CHg- -CHg- 40 160 -

^6^5- -CH^- 80 80 80
CH^CO- -OH,- 20 80 160

20. (CgH^gNCO -CH,- 80

M
afpyogenes

2 0 *

10*

10 " '

h V 10I. ^

i



)L

'g  " H 
J ípyogenes 
3;

s
pyogenes

B. su b - 
t i l i s C. novy

H .tu b e r­
c u lo s is

^  . . í;  20'* 2.5 20 160 -
'! 10"

n ' * *

20 10 160 10

t l O ' ' " " 40 5 80 80

10 5 160 40 .
! . . 5  -' 20 5 40 2 0 ! /
!', ., 5  ̂ * 10 5 160 10
^  i .  . 40 5 40 320
y; 10 2 ,5 5 80 20

40 5 40 40
t^-10 5 20 -* 40 *

;1 0! 5 10 80 40
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N O T A

D escrito  e l  ob je to  d e l p re sen te  in v en to , se decla­
ra n  nuevas y de p ro p ia  invención  l a s  s ig u ie n te s  re iv in d ic a ­
c iones con p r io r id a d  de l a  demanda de p a te n te  su iz a  núm. 
12647/67 de l 11 de Septiem bre de 1 .967.

1 . -  Procedim iento p a ra  l a  p rep arac ió n  de 5 - n i t r o -  
- fu rfu ra l-p ip e ra c in o a lc a n o ilh id ra z o n a s  de l a  fórm ula:

en l a  que R es hidrógeno o un r a d ic a l  a lq u í l ic o
0 a lq u e n ílic o  de cadena l i n e a l  o ram ific ad a , con
1 a 12 átomos de carbono, in s u b s ti tu id o  o s u b s t i ­
tu id o  por uno o v a r io s  grupos h id ro x il ic o s  o a r i -  
l i c o s ,  un r a d ic a l  a r í l i c o ,  un r a d ic a l  a c í l ic o  o un 
r a d ic a l  d ia lq u ilca rb am o ílic o ; y X es un r a d ic a l  
a lq u ilé n ic o  de cadena l i n e a l  o ram ificad a , cuyas

20. v a le n c ia s  e s tá n  separadas por uno o dos átomos de
carbono,
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a s i  como sus s a le s  de a d ic ió n  de ác id o , c a ra c te r iz a d o  p o r con­
densarse  h id ra c in a , de una p a r te ,  con 5 - n i t r o - f u r f u r a l  y , de 
o t r a  p a r te ,  con un ácido c a rb o x ílic o  de l a  fórm ula:

\ Ñ-X-COOH

o un derivado fu n c io n a l de e s te .

2 . -  Procedim iento según l a  re iv in d ic a c ió n  1 , carac­
te r iz a d o  en que R es un r a d ic a l  a lq u i l! c o  de 1 a  4 átomos de 
carbono, un r a d ic a l  f e n í l i c o ,  un r a d ic a l  b e n c íl ic o , un r a d i ­
c a l  a c e t í l i c o  o un r a d ic a l  N -d ie ti l-c a rb a m o ílic o  y  X es un 
r a d ic a l  m e tilé n ic o , e t i l á n ic o  o e t i l id ó n ic o ,  a s i  como sus 
s a le s  de a d ic ió n  de ácido .

3 .  -  Procedim iento según la s  re iv in d ic a c io n e s  1 y 2, 
c a ra c te r iz a d o  por u t i l i z a r s e  como derivado fu n c io n a l de dicho 
ácido un á s te r  a lq u í l ic o  in f e r io r .

4 .  -  Procedim iento  según l a s  re iv in d ic a c io n e s  1 o 2, 
sa lvo  a q u e lla s  en l a s  que R es hidrógeno o un r a d ic a l  a lc a -  
b o í l ic o  o d ia lq u ilc a rb a m o ílic o , c a ra c te r iz a d o  por hace rse  
re a c c io n a r  un á s te r  su lfó n ic o  d e l a lco h o l de l a  fórm ula R-OH 
con un compuesto de l a  fórm ula:

N-X-C0NH-1Í=CH-
w

-NO2
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5 . -  Procedim iento según l a  re iv in d ic a c ió n  4? carac­
te r iz a d o  en que e l  é s te r  de ácido su lfó n ic o  es e l  á s te r  de l 
ácido p -to lu e n su lfó n ic o .

6 . -  Procedim iento p a ra  l a  p rep arac ió n  de 5 -R itro -  
- fu rfu ra l-p ip e ra c in o a lc a n o ilh id ra z o n a s .

Según se d esc rib e  y r e iv in d ic a  en l a  p re sen te  me­
m oria d e s c r ip t iv a  que co nsta  de 21 paginas fo l ia d a s  y e s c r i ­
ta s  a máquina por una so la  de sus c a ra s .
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