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-2 - REF: Case 283

nesvmeon £2 1o déscripcién.

na série Ge Searili~2-furami nas sor fiviles como
antidepresores, o

Egt2 dinvencibn troia de una serie dé S5~cril-2-furami-

dinas de férnuls: .
A

' I || ' R
A~J l ~———-E<i LHCL
o D

xS

en la que A es Y-cloro~2-pirimidinil o oo

fote

con Z significando hicdrégeno, nitro, em¢no, halo, dinalo,
4-alquil inferiores, 3~tyif1uornetil, 3,4-dimetoxi, 4-metild
3-cloro, 4-glcoxi, 4-dimotilamine, 4-etoxicarbonil, 4—hi~
Groxi, A-metil tio, 4-(i-hidroxi)-ectil, o 4-scebil y R sig-
nifica hidrégeno o etilo. Estos compuestos son dtiles como

nilgupLesores. Su Gtil ectividad antidepresora se presen-
ta en animeles de sangre celiente en el ensayo anvitetra-

o

ntosis patrdn. i8d, si se adminietra oralmcntbe

en susrensidn (mct celulosa zcuosa al C,5 %) o en disolu-

<

:16n zcuose en dosis de 50 a 200 mc/vv a retones poce antes

ntraperitoneal de 1-10 ng/Eg de te-

[N

e la adminisbracibn

trébenazina, la ptosis inducide por la tetrabenezina es

fG“ETlﬂ“lO“ en la emplid ud desde 50-100 Gou ‘
Les furamifinas de esta iuvcndidn se preperan soglin se

ilusira eh el siguients esquena:
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A Vil e A CH=H0E o !&C::,O A

NaOAC

2508, HCL 8¢0H, base

1., BHCH v

: . /.....-..--....... o - _
| NH,Ohc, on\ l l i
JHCL Qe s Al G G5 F101)
0

FH,CLl, 40K
\\.J U.‘I4C s _/

. w G H ¥, B40H /
’ \2 2 ’ / (¥

3

En ¢l esquema preccedenbe, R ¥ A ticnen el signuiieado
gnteriormenie asignodo,
. Te obtencidn de las smidinas de seta invoncidn se des-

~ Ao

cribeimas completsmonte en los sigulentes ejomdlos

Ejemplo T

Clorhidrato de Se~(v-nitrofenil)~2-Ffuramiding

Una morcls aziteda de 105 g (0,50 moles) &g S-(p-ni-
trofonil)-2-furonitrilo, €0 wl (1,5 molon) de etancl absolu-~
to, ¥ 1.500 al. de p-dioxano so btrate intsrmitentenmente con
ClH grscoso durante 4 horas & 10-1520, Daspuds de dejar en
repésq en une nevere durantc la noche, se sfieds mas ClH ga-
se080.duranve 2 horas a 25-302C y lajmczola se enfrias en

i

hiclo, Bl s6lido ge recoge por filirseidsa, se lava con &tor

).\..5, P> <o
CR y N - .. ey te g . .
analiero, ¥ 8¢ 8ect en une esvurls de veclo 2 domporatura one
o manele sy Slaawge s APy ATy €t eeyam mAC Realen . i‘., LT § v e
bicnte dursnie 14 hores pera obdcwer 136 2 (62 <) de olovhii-

¢ -2 - PN R SRR I Lo TS N -
drato de S\ zeniivolenil)-f-furinidote o

220¢¢,
Anﬁlisis. Calculado pare 013H123:04,H01: ¢, 5?,62; H, 4,42;
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€, ©,44

q,
Incontrado:C, 52,40; H, 4,31
W, 9,35

Se efiaden on porciomes 60 g (0,20 moles) de clorhi- . :
arato de S-(» aﬁtrOTcnlx)—Z—furlwlda ;0 de ebilo a una dl“Olu

-

cibn szitada de 6,0 g (T,30 aoles) de amoniaco en 1, 500 ml
hidro, Lo nezcla se calmen g a reflujo uu%anme

5 horas y sc guarda en uns nevera Gurante 1a noche. Se’ reco—

g el gblido por filtrocidn pera oblener 27 Z. Bl filtrado

se concentra en un cveporador rovalorio, y el sélidé que ge

deposite se recbge por filtracibn para obitener 17 g.mas del

60mpu03uo del epig;afé, p.f.>3OOQC. e

Andlisis. Celculado para 011qcﬂﬂoﬁ.ﬂc C, 4913§; H;v3;77;
¥, 15,70.

Encontredos C, 49,435 U, 3,76
N, 15,72
Ejemplo IT

Clorhidraio de 5-(p-cnino f9151)~cnxu"“rldlna.
C

e 4,0 & (0,015 noles) del compucsio dol
Biomplo I y 145 nl de BI0H absolubto se agita en presencia'
= 3

de ¥6/C (B O) gl 5 % (aproximadsmente una cucharilla) a la

presién de 2,8 atmésferas de H, durante 1-1/4 horas con la

anulu ed sdmitida de hidrégeno tebrico. Ia mcycla se callepn

v2 y sge filtra para separar el oatal dor, ul illtrado am

Jmerilio se diluye con 500 ml de éter anhidro y se enfria

Gurante la noche. Se recoge ol pdiide por Filtracidén pera

¢

obvensr 2,0 ;, (59 i 4p~uiowrﬂ¢x-

~r

]
o
led
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furomidina, Sacande o precidn reduelde 2 o temperature gue

-5

a6l agua sometils 2 reflujo dprambe la noche so obticne

una nuestra analitvc‘, P.E, 253-2619C (desc.),

¥
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Encontrado:

Ml orhr T
Eiewmplo TIT

ot . e

{ e R0, 2y
vy 90,505 Hy 5,00

i, 17,68

vy e
C! 5/’!15; 4, :;19;
v Ary L
Ly 17ga2

Clorhidrato de S-(v-clorofenil)-2-furemiding,

4. G-{p-clorofenil)-2-~furaldchidoxing

moles) de

!

EREN

Se calianta

(0,20 noles) de elorkidrato do

sobre 1 1 e agua fria, Bl =6lido gue

Andligis, COcleulado para Gy Hg C1HO,: O,

acetato sbdico anhidro, 350 ni

4]

i
1)

?

Encontrado: G,

»r
114

\Una dimolucidn dae

0 duren

redo se lava con d¢cu3u01dn ée

B, B=(v=-clorofenil)—2-furonitrilo

hidroxilan

reflujo durante 3% horas uma mezcla de

21 ¢ (0,1C no;og) de 5-(p-clorofenil)~2-fur a;ODhLQO, 14

-

¥y 35 ml de agua, Despuds de enfriar, la meﬁéla se viérte
se deh a3
por filtrecibn J se seca en una estufa a 50°C durante la

noche pera obbénecr 22 g (100 %) de 5- (p~010r01ca"“)~2-Lu“
raldehidoxina, Una recristelizacibén a TBrtl* de

inopropanol-agua da una muestra analitica L, DL, 138=1412C,

£9,61;
6;32
53,603
6,28

6,S & (0,045 moles)

te 2 hO”aJ, ae

2 sobre S0

%3

1 oo

de fésloro en 10 nl de bepcero se afiade gote a gota dvrante
0,5 horzs & .uwa disolucién 2 reflujo, agitada

noles) de i en 550 ml de benceno. La nezcla de

oo 2
SnIris

Iig. Se elimine el disol-
- \

ins, 16,5 g '(o,'eo

Ge etanol al 95 &,

carbenate sé

w

*a s2.r3coge

la mezcls

o, 3,643

I, 3,57;

axicloruro

de 20 g (0,09
reaceidn se

y se filtra,

2

6 g de sb6li-

ico al -

wiad
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éo residuai. ¥l £6lido se disuclve én.HeOH calienﬁe,*y.se
’ﬁaée agra hasta turbidez. 21 material aceitoso negro que
se deposita se senara por Filtracidn j se desecha;.Sc eifria
ei fil?rado vere obbtener un s6lido de cblor canela Que,;
recoge por filtracibén y se ssca en ﬁna estufe a 602C; el'

peso es 12 g (65 %), p.£. 76-77%C .

F

Andlisis. Caloulado pare C, H.CINO: C, 64,88; H, 2,57;-
| ¥, 6,88

Encontrados C, 64,73; H, 2,99

kd
-

1'::-, 6:01 1 ) "“'_"

C. Clorhidrato de S5~(p-clorofenil)-2-furizidato de etilo

- ~

' Una disolucién en egitacibn de 150 g (0,74 moles) de
B en 3.000 ml de etanol absoluto se irata con cleruro Ge hi-

4

drégeno geseoso Gurantc 1ihores con Tormecidn de wn séiido,
Bste s61ido, desyués de reposar durente ls noche, se filire,
se lavé sobre el embudo con étér Yy se seca en un. desecador
pare obtener 176 g (83 %); Se obtiene uﬁé muestra analitica
disolviendoVuna nuestra en S.ﬁ.A. £ 32,;traténdo con Darco,
A .

y afiadiendo hexano hasta due precipita un s6lido, p.f. 19~
192¢C (temperatura de reblandecimicnto), -

Andlisis. Calculedo para 013H1201N02.ﬁ01:’c, 54,563 H, 4,563

R ' S S . N, 4,90

| | " Encontrados C, 54,25; H, 4,59;
. C W, 4,86 " B

D,Clorhidrato de 5-(p-clorofenil)-2~furamidine

A une disolucidn en agitacidn de 21 g (0,81 moles) de

ﬂ33 aniidro en 500 nl deo CH3OH anhidro se giiaden 103 g (0,36

-lmoles) de C. Ia mezela se somete & reliwjo durante una hora

con disolucidn. Se continua a re¥lujo durante 16 hores, y sc

forma un precipitado.. Ia mezcla de reaccidn se deja reposar
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durante 24 ao”u £0

Filtra, y se soen en win cotufa de va-

O

cio (bomba de acciﬁe) 509G para obicner 74 g (80 ¢9).

obtiene una muestra analibica secando une muestra con nise
. 0.,_“

tola de¢ vaclo con refluio do C13Ch, pof, 306-30820 (tq@gyw
ratura de reblzndecimiento). | - )
Andlisis, Caleunlado para 011H901329,H01: ¢, 51;38; H? }.92,
' . ¥, 10,90 |
Bncontrados C, 51;37; H, 3,99;
I, 1C,87.
Ljennlo IV

3

Clorhidrato de 5-(3-trifluormetilionil)-Zefumaniding

vSe cualienta a réflujb durante Jﬁ horud una mezcle de
5-(B—trifluormetilfcnil)~2“fufalaehldo, 30 & (0,50 @oles)
de clorhidrato de hidroxilemina y 41 g (0,50 moles) de ace—
tato sédico anhidro en 7)0 wl de etanol y 75 nl de agua, Des
pués de enfriar, la mezcla se vierte on 1,250 nl de BouE

i
fria. Bl s6lido que se deposite se recoge por filtracidn y
se seca al aire para obbener 54 g (84 ) Go la oxima, p.f.
70-720C, . - ! S . '

Se somete a reflujo durante 2% hores una disolucidn

] 2 -

(0,21 moles) de B-(3~trifluornetilfe l)w

agitada de 54

.,-
4c]

2-£u1 cldehidoxima y 550 ml de anhidrido acéitico, Iz disolu—
cibn- 26 GﬁLTla, se agita durante ls n00h° ¥ se vierte en
31 de agua helada, El aceit stafio solidifice aeupués de
agitar durente la noche y produce Eﬁ g (160 &) del @itfilo.
Une pequeiia nuesire se¢ reeristnlize dos veses & parﬁif de

n

O‘\
'.:.
(' 2

¢iclohezano, p.f, §i-

01

Una disoiuciln en egiiucidn do 45 g (0,19 moles de

5m( 3~tr ifluorne tilfenil) ~2~furonitrilo on 775 ml do ¢banol

o)

absoluto se trate con cloruro de hidrégeno gascoso durante

.

s
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embudo.con éter y se scca en un desecador nara proaucmr 27

Anflisis, Caleulado ara 012-9 3J90.HC1: ¢, 4 58 s 31 T3

50 g (C,2¢ moles)de” G-fenil-2-furaldehido an 150 ml @

tres hores, con formacién de un sdlido, E s6lido, despuls

de 5epos.r durante 1la noche, sc ¢¢lu¢a, se 1ava sobie e_

g (44 4) de clorhidrato de imidate, A o
27 g (0,085 molea) de clownld 510 de 5-(3-trifluorimc- -

$ilfenil)-2-Turimidato de etilo se, afizden en porciones & u-
na disolucibn agiteda de ( moles) de RTH, gaseoso ..,,

qué previamente ge ourhtj‘e a trevéds de 400 ml de etanol E@%.
soluto frio. Is mezcla se calionte a reflujo awrante 5 hores
y seféuarda en una nevera &uranie la noche, Bl sélido guc |
resu1ua se Oepara por Tiltracién obiconiendo 19 g (75 s 35_?[

absoluto) de compuc;uo del opizrafe, p.i.L281—28390.

N;.9,04

10
Bocontrado: C, 49,69; H, 3549

.
-
K

Eiemnlo V

Clorhidrato de S-fonil-2-furanidipa 4
. . e et GO
Una disolucién de 20 g (0.29 molos) ds clorhidrato

. de
nidroxilaming en 50 ml de &gur se afiade o una Aisolucids
e e"(?&"'

. e , . 2 DO
nol con agitacidén. Bl producto emarillo claro ce Iecos® ~

WAt

Lilvracién, produce: 46 g (89 %) de oxima. Se reeristali®®
ung zucebra o partir de 1aopr0”"nol p.f., 182~1842C,

o . 48
£0élisis, Czleulado pera 011H9U0 ¢, 70,58; H 5 4643 1 7’
f;37

Bneontzedo: €, 70,35; H, w;gJ, f
(0;211

‘Se calicats = refinjo upe mezcls agiteda G2 30€

A ! o » 7
moles) ds 5~fenil~2~furalﬂcidoxima 7 €50 ml ce benesndy ¢
- ' a Ge
se afisde gote a n ¢

o~
o

ote durante 30 wuaisutos unn gizolucid

o O€
7 ml (C,1 moles) Ge G13P0 en 20 ml de benceno. Ia nezcl®

f_~;“"”ij,;u
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momete o reflujo durante oinas 14 horas y se filtre mien-

.-

tras estd caliento, EL filtrado se lava con 8§00 ml Ge CO4Hil]

al 5 5%, 000 ml de agua, se geca sobre 80,lig ¥ Darco, ¥ so

filtra, Se elimine ol &isolvonte del Tiltrado 2 presidn o~
e

ducida; rendimicnto: 29 g(88 ) de nitrilo.

Se pasa C1U seeo & braves de unz disolueién de 10 g

(0,06 moles) de S-fenil-2-Ffuronitrilo on 75 ml de etcnoJ g,

10-152C con aditacidn durante 1 3/4 horss hasta que se sz
i
tura, EL producto se rocoge por fild 0161 rendimiénto:

¢ g (60 ﬁ)‘de clornidrato de imidato, -

25 g (0,1 moles) de clorhidrato de S5-Ffonil~2-furimi-
dato de etilo sc afiaden-en porcionss & una disolucién agi-
tada do 10 g de amoniaco en 250 nl ée-metanol anhidro, Ia
mezela se agita durante & hora a temperaturs aﬁficnﬁe, Iuegol-
ge somete a reflujo durante 1% horas, ae reduce el volumen

a 75 ml y se enfria durante ls noche, Se recowc el produ 3to
por fil tracidn; rendimiento: 12 g (54 %) del compuesto del
eplgrafe, Se recris u&llaa una mue tre g partir de isopropa-
nol, p,f, 235-237¢C, - |
hrdlisis Calculado para CHH,,ONEO.Hcl: c; 9;33; H, 4,08:

W 12,58 '
‘ o Encontrado: ¢, 59,35; h, 5 01,
YH o . ‘ -Nyﬂ -:63 ' |
. Ejemplo VI ‘ ' ‘

Clorhidreto, de 5—(3-010fo—4~met11£cn¢x)-Qu*ufamldlna

A, Be(3-cloro~f-rotil)=2~furs 1d0h1u0”1na ' L

A una mescla de 200 g (1,41 Tui sY Ge 3-0loYomifmmetil~

i

aniline en 25C wl dz ague se anadcn 30 nl (% molos) de. C1H
concentrado, Se¢ produce 611ao nuy *dﬂlmﬁgqbe v se anaden

otros 500 ml de agua para L Olllt&“ la ggitacibn. La mezcla
) ‘ & :

1 S A58 A SRR e TSR
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la mezola_gurante 1 1/4 horas a temperatura ambiente, A con-

mezcle y se vierte zob

_‘al airé. Bl $olido. pesa 45 g, p.f. 136—14190. Le recristali-

s¢ enfrié a =5~ 090 y'ao le sficGe uns disolueibn de ¢7,% g
(1,41 moles) de nitrito s6dico on 320 ml do agne en eproxi-
imdanente 1 hora mientres se mwnt¢onc la temnoraturu H1 ;5-
LQC, Se deja agitando la moz»l cn el mlﬁmo int erVQlo ﬂﬂ
iempéraﬁuras dﬁrante 1% horas ya canIBHEClﬁn se ofiaden
278 g (2,82 moles) de Furfural-en aproxiradsmente 500 mi de
agua y 28 g t0,16 molcs) de cloruro Cf:?l“o dihidratado en .

150 ml de agua, Se separz el bzfio de hielo ¥y se deja agiter

tinuecibn se callenta la mezcla & aproximadaménte 408e¢, Se.
cia el burbuaco ¥ le tenpera LUfn de lﬁ mezcia de vcaccvén
aumerita muy répldamente de 409C & )SQC”en aprox 1mad“menbn I
10 minutos; Se enfria la mezcla me 'iantb un be no de hielo a
eproximadamente 30°C y se deja zgitcndo durante la noche,

' A continvacidn se extrae la mezcla de reaccidn con
Lolveno y el extracto de tolueno se lava con agua. Despuds
de secar sobhre So4hb, se evapora ol boluono en un hafio de
nua a presidn rcducida haste un Liquldo v1scoso oscuroe. Ia
ex*raCC16p repe olda con hexano calmenuu'da MAY; ar 8 un pro-
ducto alquitranado negro gue se dasecha, A artlr del extrac»
to de hexano se separa por enfriamienﬁb un sélido amarillo,
Ia. r00r15u31128016n del °6]1d0 amarillo a parLlr de hexan
da un.total de 43,9 g (14 %) de 9—(’-cloro~4nmcL1¢)-2—fura1~
dehido, A continuacidn el sélido se callenta a refludo con
28 g (0,4 moles) de clorhidrato de hlﬂfOﬁLlaMlna, 54,5 g -
(0,4 moles) de acetato sédico trihidrato ea 1 1 ds etanol y

GO0 ml de sgzus. Deopuds ds 4 horaz deo refluio, se enfria la.-

-

2 hiclo mach cado, S¢ sspara un s61i-

H

do verde claro y 5e recoss; se lava bien con 2gua ¥ e seoa
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zaclén a nartlr de 1,2 1 de nitrometzno 3a 36 g & do 5_(3,

cloro~4-net 11)~2—¢ur ldehidoxima,

¢, CGlorvhidrato de -(gwcloro—ﬂ—metll) 2-Furanidina .

B, 5-(3=clorc~d-rietil)=2~Ffuronitrilo

Se culientz a reflujo durante 3 hores una mezela de
34 g de 5—(3~cloro—4;metil)—2-fu1aldehidoxima en 340 ml ds
anhigrido acdtico, Despuds de eﬁfp;ar, la megeia de rcaceiln
ge vierte sobre hielo machacado., Se mweoge el sélido, se
la#a bien con'a gua ¥ se seca al sire, Bl rend:mlerbo es
30,8 g (98 %). La rceristalizacibn de au,8 g & partir de

hexano da 23 & g de 5=(3-cloro-i-meii -2—1uron1trllo. Una

muestra analitica funde a 10120-103¢C. ' _ |

aa

Se burbujea cloruro. de hldTég“ﬂO £a8e080 seco auranbo
2 hores a lro véc de una nmezela de 21 8 g (0,1 moles) de 5-
(3-cloro-d-metil) -2 2~ furonitrilo en 400 wl de etanol ebsolu~
to. Dospué ae enfrlar, se fllvra 1a mezcla, Se aﬁaﬁe éter
anhidro al filtredo hasta enturbismiento y a continuzcidn
se enfria la mezcla, Se recogé el s6lido, se lava con &ter
aphidro y se seca en un desecédor de vacio, La produceibn
del clorhidrato de imidato cs 14 g. La concenﬁraoidn del

filtrado.Go . una-sogunda produccién-de 6 g.

Se calienta a reflujo Gurante 64 ho ras una mezcla de

2o’éx(o,65 xnoles) del clornidralo de imidato anterior y 80
' \ i -

g de scetato ambnico anhidre ed B50 ml de -etanol ebsoluto,
A continuacibn se vierte la mezcla éobre hislo ﬁachacado v
la disolucién se hace débiluente alesline con TH, O concen-
trado, uzsoués de iz conccnb“3016n de eséa mezcla.é 2070xi~
rcdzments la mitad de cu volumen orlgln 1, lz adicibn de mas

agﬁa produce 17 & de la base libre de ﬂ~899 La urlbvrac1(n

de este sélido ecn 300 ml de C1H etanéllco produce 13, 5

HR Cmn T Ree o e A cew - et At cawed el o Sla ey o b yhi oy - o
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3) del sompuesto del epigrefe, Uno muestra enalitica
funde a 307-3102C desc. - . i 4
Andlisis, Ca}culado para 012H1101H20.Hﬂl: C, 53,15; H, 4,46;
M, 10,33 - .

\ o [ o .‘ Encontrado: 0, 53,11; H, 4;1@5‘
\ e - N, 10,24

L [’ ‘Ejenplo VII SO
Clkrhidrato dé 5—(o—nitrofenil)-2—furamiéina_ . e

; .
{ Una mczcla de 138 g (1,0 moles) de o-nitroanilina,
200 ml de zgua y 450 ml de atbido clorhidrico concentrado se
celienta en un baflo de vapor durentve cuince minubos, luego -
seleﬁffia oY debaﬁd de 020G, anﬁes.ﬂéwaﬁadir ung disolueidn
de 70 g de nitrito sdédico,.en 300 ml de agua sin qué aumen--
te la tomporabtura por encima de H8C, Se agite ia disolucién

incente G,5 horas, luego se afieden rdpidamente 96 g ds fur—

i
fural en 10C nl de acetons seguido de 20 g de cloruro clpri-

a

un bao Ge hielo duranic la noche, v el s6lido gomoso se
rcoge vy esite en 1 1 de 2-propanol para obtener‘1qo g (465)
de aldenhido impuro, p.r., $0-G20C, ,

Se agitan cn 1600 ml de ctanol & 160 ml de ague €8 g
(0345 moles) de~5-(o4hitrofenil)—Z»furalaehido, 63 g (0,9
1molcd de clorhidrato de hidroxilamina, ﬁ 74 8 (0;9 moles)
de aceteto gbiico. Ia mezcla 8% célienja 2 refluj; durante
wl de agué fria, Se
recoge ol s6lido por Tfiltracidn pare obtener 98 g (93 %) de
oxdiaz, Se meepdstalizan 2 g o partiv do tolugno rara obhonar

una muestra de puresa analitien, ».f. 119-1212C,

63 g (C,40 moles} de 5-(o-<nitrofenil)-2-furzldenhidoxi-
na se egiten & refluvjo durante 2,5 horas en 930 ml de enhi- "
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Yecrisfalizocién a partir de ciclohexano produce 65 g (79 3)

drido &catico. e disolucidn fria se vierte mobre 4 L ue By
£ua hel:aa v se agits durantc la noche, I1 sdlido pardo

- >4

Te recogze por Filitrncidn perc obiener 71 o de nitrito.'ia
de producto de puresza analitica despuds de secar en una e:-
tufa a 608C, p.f, 0S-912C, .. N

Una dicolucibn en agitecibn de 50 g (0,28 moles) de.
5-(o-nitrofonil)-2~furonitrilo en 7,100 ml de otznol abgo-
luto se trata con cloruro de hidréseno gaseosc duranmbe 3,5
noiaa con formacidn de un sélido, Se deje el metrez en la
nevera durante le noche, se filtra el sélndo, 8¢ luva con

.

éter‘y se coleca en un desecador de vecio durante la noch?
para obtonar 35 g (42 ) Ge olorhidraso do Lnidatb.

Y z (0,12 moles) do clorhidrgto ac 5 ~(o~niuro£n1il
2-furimifiano de etilo se aﬁadéh a2 una disolucidén agltaﬂa '
do 90C ml Ge etanol enmhidro frio que contiens 22 & (1,29 mo~
les) de amonidco. I2 suspensidn am willa se ag ¢La au ante
la noche y & continuacién la ACZCl& de reacc16r se calienta
a mellujo durante cinco hores y se filtre en caliente, 31
:ilt°adq‘ss cencenira pare dos producciones mes para obtener
25 g del compuesto del epigrafe (76 i, O % absoluto), p.f.

01_79500 ' 7
AnSligis, Caleulado para C, HolN;0.HCL: c, 19,35; H, 3,76
\ W, 15,70 -
Encentredo: €, 49533; H, 3,35
X, 15,68

Bicmplo VIIL

Clorhidrato dg .~Qxhcy¢10xzj 11)=2-fureiding -

Una mezcla de 230. g (1,0 moles) de clorhidrato de g~
hexiloxianilina en 100 ml de égua ¥y 270 ml de ClH concentra-

"

i~~ E——
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‘mm de Hg, rendlmionﬁo: GO g (22 %),
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do se diesois por adicidn goto & g $2 de une dizolucidn de
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¢ Lioylla en 200 ml de &gua, con la lon-
peraﬁura del recipiente mantenida por debajo de 109C, La
mezcle se aglita duranto unz hora ¥ se uﬁaaen 120 ¢ (1 2.
moles);do fufféfﬂl en 200 ml de agua, scfuldos de una disba
lucidn de 23 z de C1,Cu en 200 m].“a ﬁ,O La mezcla se agi-
ta a 35-459C durante 4 horas. 31 produclo se extraec con .
1.400 ml de é%er, se soca durante 14 noche sobre SOAMé y:~ ‘
Darco, se filira y del filtrado se eliming el &l?OlVePto

a prosifn reducida. L1 residuo se destila a vacwo, recOflcn»

do el S-(p-hezi AXlLCL' 1)~2-fureldehido a 19§r21)90 a 1,k

Sc sfiade una disolucié£ de 15,2 gu(0§22 golés) de - -}
hidrowilaaing en 36 ml de HéO é una disolu;
cibn ée 60 ¢ (0,22 moles) de 5-(p-hexiloxifenil)-2-fural-
ml Ge ctanol, Ia mezcle se calientz & 508¢C,
ge separa del. ca lor, ¥y se agita auarnt° 3/4 de hora, Ta
oxima se recoge por flltraczén y se recristaliza a partir
de 300 ml do cienol rﬁndlmlcnﬁo, 32 g (51 ﬁ)
celienta a rcflujo unz mezela de 27 g (0 06 moWOG\
de 5-{p-hexiloxifenil)-2-fursldehidox 1ma T 300 wl de Lence~
no. y se afiede gota a gota durante 15 ninutos un disolucidn
de 3'ml de CIl3FO en 15 ml de bonceno, Ia mezcla se somete a
reflujo durante 1% horas .y ze Filbr é ntraq estd calients
Bl filtrado se lava con 300 ni de GO3HNa al 5 %; 300 ml de
H,0, se seca sobre SO;ig y Derco, e Filtray del filtrado

oo elel”“ ¢l disolvonto, E nltrllo ¢ recrigializa a par-

tir de éter de petroleo; p,f, 46-509C; rendimicnto: 14 &
ary o -
QD 7] .
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.'i‘ . A ) Nt 8,52 N

W, 5,20
--Encontrado: ¢, 75,58; H, 7,17;

| N, 4,91
Se pasa 31H seco a traves de una disolucidén dé 23'34
(0,23 moles) de 5*(pmheﬁiloxifenil);Zufuranitrilo en 75 mi |
d? etanol absoluto a 10-152C durante 3 horas hasta satura-
cibn, Se sepa! el bafio de hielo y se agite la mezela durand
te\otras dos horas, Se recoge el clorhidrato de imidgto el
filtracibn; remdimiento: 25 g (83 %). _

Se somete a reflujo durante'ﬁé horas uos mezola de
2§'g (0,70 moles) derclorhidrato de 5»(p«hexiloxifanil)«2»'
furimidato de etilo;eéo g de écetatp aménico y 550 nl de
alcohol ebsoluto y se guarda durante el fin de semana &
temperatura ambiente, Se vierte la mezcla sobre. hielo, se
ajusté el pH a 8 con NH4OH ¥y se concentra a la mited de su
%olumen a presién reducida. Se afiaden otr§s 800 ml de sgue
¥y se recoge el producto por filtracidén., Se disuslve el ma~
terial en 100 ml de etanol, se ajusta el PH de la disolu~
¢ibn a 2 con éténol—ClH, so agita durante § hora y se reco=
ge por filtracién el producto del epigrafe; rendimiento:
i21,4 g (50 %). Se reorisﬁaliza una nmuestra & partir de iso-
propanol, p.f. 240-2442C.

Andlisis. Calculado para 017H22N202.H01: Gy 63,24; H, 7,18;
Y : N, 8,68
Encontrado: C, 63,35; H, 7,22;

Ejenplo IX _ ‘
Clorhidrato de 5-(3,4-diclorofenil)~2-furamidina

se somets a reflujo durante 3,5 horas una mezcla de

241 g (1,0 moles) de 5-(3,4-diclorofenil)-2-furaldehido,

. oo . L.
T L R R L 30 i+ 5 R N S e R R
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Tne 5 g (0,3 moles) de amoniaco y la disolucibn se somete a

reflujo -durante c¢inco horas., Se enfria la mezcla para obhe—~

-~ 16 —~ ﬁ} o :

Sl

140 g (2,0 moles) de clorhidrato de hidroxilamina y 165 &

(2,0 moles) de acetato sédico anhidro en 3,5 1 de etanol ¥
0,35 1 de agua, se enfria a temperaturé ambiente, y se vier-

te sobre 5,0 1 de agua. El s6lido que resulta se recoge

se seca al aire para obtener 189 g de derlvado de oxima

(74 %), p.f. 134-1362C, ..

' Una disolucidn agitada de 40 g (0,15 moles) de 18 O=..
Alma en 0,40 1 de anhidrido acético se somete a reflujo. du~
rante 2 15 horas, se deja enfriax durante la noche y se vier-
te sobre 23 1 de agua para obtener un sélido gomoso pardo. |
Se recoge el sélido, se seca , y se recrisializa aApartirl::.
de tolueno para'obte;;r‘15 g de niﬁrilo (40 %) en dos pi0~ :
ducciones, p.f. 149-1512C, e o

Se agitan 23 g (0,072 moles) del nitrilo anterior en
290 ml de etanbl absoluto mientras se burbujea ClH gaseoso
a través del mismo durante una hora, Se forma un sélido y
se gepara por filtracidn para obtener 17 g (75 #) de clor-
nidrato de imidato, |

17'gi(0,054 moles) del elq;hi@rato de imidato anterior

se colocan en una disolucibén de etanol absoluto que contie-

ner 7,4 g de clorhidrato de emidina. Ia concentracién del
filtrado produce 5,3 g mas de produeto, dando una produc-
clén de\12,8 g (81 %, 0 18 ¢ de renﬂ.mmento absoluto), p.E
> 3002C, | I .
Apélisis. Caleulado para 011H8012§-0.HCi: C, 45,31; H, 3,113
N, 9,61
Ehcopira&o: C, 45,37; H, 3,21;
N, 9,34

Y R
3
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'Clorhidrato de 5-(p-dimetilaminofenil)-2~Ffuramidina teter-

‘| minutos, Se sfiade a la mezcla una cantidad adicionel de

| La mezcla se extrae ulteriormente conm 1.500 ml de dter; ol

-7

E ' Ejemplo X

tohidrato

A, 5-(p-dimefilaminofenil)-Z—furaldehidoxima .

i A wna disolucién de 97 g (0,71 moles) de H,N-dime- -
f;l~p-fenilen7iamina en 570 ml de C1E concentrado se afiade
uﬁa disolucién de 49 g (0,71 moles) de gitriﬁo sédico en -
27% nl de agua a 1-52C durante 75 minutos con -agitacibn me~
cé‘ica. Se permi?e que .la temperetura de la mezcla Ge reac-
c¢ién aumente a 182C en 10 minutos, se trata con 65 ml‘(0,78
moles) de 2~furaldehido a 18-192C en un minuto, y a conti-
nuacién se trata rdpidemente con una disolucién de 28,4 g
(0,17 moles) de C1l,Cu.2H,0 en 150 ml de agua & 19-19,59¢C,

Se calienta la mezcla a 252C en 7 minutos, se agita a tem-
peratura smbiente durante 4 dias, se extrae con 5x400 ml

de éter, se trata con Darco durante 20 minutos y se filtra.
El filtrado se trata con una disolucidn de 49 g (0,71 moles)

de OHNHZ.HCl en 130 nl de agua y se calienta a 552C en 1%
\

48 g de OHNH,.HC1 y se calienta a 682C en 20 minubtos con
égitacidnlmanual. La disolucibn frie se afiade a 1.000 ml gde
hielo, se guarda en un bafio de hielo durante 4 horas, y se
rec;gp la oxima impura resultante, y se lava con 4x20 ml

de H)0 fria; 4x25 ml de isopropanol frio, éter, rendimiento:
21 g. E1 producto impuro se trata com 100 ml de agua, 130
:ml de CO,HINe g6lido, y éter, enfiriando en un balo de hielo,

extracto se seca sobre SO4Mg y Darco, g2 Tilira y concentra
casi a sequedad & presidn reducida. El residuo se enfria y

filtra para obtener la oxima, p.f, 209-2132C, rendimiento
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CO;HNa s6lido. El extracto etereo se seca sobre S0 Mg y Dar-

} aueto; p.T..162~1642C, rendimiento 1,3 g. 0,6 g mas de pro~-

- 18

2,0 g. Ia fase acuosa produce mes oxima (0,9 g, p.T. 208-
2122¢) por tratamiento con NaOH al 20 % seguido de extrac-
616n~con éter, Mas producto (2,6 g, p.f. 204-2079C) se ob-
tiene po& concentracidn de la fase acuosa & un volumen dg ..
250 ml, slcalinizacién con 276 ml de NaOH al 20 % y extrace
cién con éter. Rendimiento totaié‘4¢9 g (3,3 %). .
-Andlisis. Calculado como CygHqs¥o00: C, 67,815 H, 6,13; .
N, 12,17 7
Encontrados 0; 66,00; H, 6,163
N, 12,18

B, 5-(p-dimetilaminofenil)-2-furcnitrilo : .

PP

\ Unz mezcla de 4,2 g (0,018 mQ}es) de 1la oxima anteriér’
y 100 ml de benceno se trata con una disolucién de 1,5 ml
(0,016 moles) de ClSPO en benceno. Ia mezcla s; somete a
reflujo en un bafio de wapor durante 1,5 horas, hasta que la
velo?idad de desprendimiento de C1H haye dismiunuido grande-
mente. La mezcla de reaccidn se enfria en un bafio de hielo

¥y se trata con 60 ml de agua,.zoo ml de éter y 25 g de

co; se filtra, y se concentra a sequedad a presidn reducida.

Lz recristalizacibén a partir de 120 ml de étexr da el pro;-

ducto, p.f. 158~1592C, se recuperan & partir del filtrado.
Rendimiento total: 1,9 g (50 ) L
kndlisis, Calculado como Oy3H, N,0: C, 73,56; H, 5,70;
¢ N, 13,20
Encontredo: C, 73,44; H, 5,64;
N, 13,13

C. Clorhidrzto de 5-{p-dimetilamincfenil)~2--furimidato de

- metilo
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! Una mezcle de 2,1 g (0,010'moies) del 2~furonitrilg
anxefior'y 40 ml de CHsoﬂ”anhidro ée trata con ClH seco a
1051590 durante wna hora y se guarda a temperabura ambiente
durante 2 horés7 El producto sdélido cclor creme resultante
se recoge por filtracién y se lava con CH3OH, rendimientdoe:
2,2 g (19 4).
D.,Clorhidrato!de H=( p-dimetilaminofenil) -2-~furemidina te~

vltartohidratﬁ
i

*

A una mezela de 10 g (0,13 moles) de AcOSH, ¥y 50 ml
de etanol absolut; se afiaden 2,2 g (0,078 moles) de 2-furi-
midato aﬁterior con agltacién mecdnica. Is mezcla se somete
a reflujo durante 5 ﬂénas, se_gu&rdg a temperatvra ambiente
durante el fin de semans, y se filtrarpara separar cualquier
s6lido inorgdnico. EL filtrado se trata con uné:disolucidn
de isopropanol~ClH secov & un pH de 2~3, enfriandc en un be-
fio de hielo, El producto impuro resultante sc recoge y se
lava con etanol frio, éter. Rendimiento 3,6 g.
Anélisis, Caloulado para 013H15N30.i/4H20: ¢, 57,743 H, 6,15
: B K, 15,55
Encontrado: ¢, 58,02; H, 6,22
' N, 15,52
Ejemplo X1

Clozhidzato de p-L(5-amidin)-2]venzoato de_etilo

Se diazote una disolucidn de 165 g (1,0 moles) de p-
sminobenzoato de etilo en 200 ml de agua y 450 ml de CIH

concentrado por adicidn gota a gota 42 una disolucidn de

70 g de RO Ma en 280 ml de agua con lu temperatura del re-

cipiente por dchajo de 5°C, Ia mezola 53¢ cgita durente 1%

horas, & continuacidn se afiaden 96 g de furfural seguidos

de una displncién.ﬁe 23 g de Clzcu en 100 nl de Hy0. Ia meze-
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cla se agita a 15~202C durante 3 horas, luego & 35-452C du-
rante dos horas y se guarda durante la noche a temperatura
ambiénte. Se extrae el producto con 200 ml de éter; se seca
durapxe la noche sopre SO4Mg y Darco, se filira y del fii:'j
trado se elimina el disolvente a presién reducida. El resi-
duo se extrae con 2 1 de hexano czliente y del extracto se

elimina el disolvente a presidn reducide; rendimiento: 89 g |
| (36 %) de 5»(é-etoxicarbonilfeni1)f2ufuraldehido. :

:Sévaﬁadén 400 ml dé“etanol a 89 ¢g (0,36'moies) de 5-

(p-etoxicarbonilfenil)-2-furaldehido y se filtra la mezcla.
Al filtrado se afiade una _disolucidn de 25 g (0,36 moles) -
de clorhidrato de hidroxilamine en 60 ml de agua. la mezcla
se agita durante una hora,.luego se enfria y se recoge la
oxime por filtracidn; rendimiento: 24 g (26°%).

Una mezcia agitade de 24 g (0,09 moles) de 5-(p-eto- |
zicarbonilfenil)-2-furaldehidoxima y 400 ml de bencénb se
calienta a reflujo & se¢ le afiade lentamente durante 10 mi~-
nutos una disolucidén de 4 ml de C1;P0 en 20 ml de bencend.‘
| La mezcle se somete a reflujo.&urante otras 1% horas y se
filtra mientras estd caliente., Se lava él filtrado éon 500
ml de CO,HNa al 5 %, 500 ml de H,0, se seca sobre SO,Jig y
|Parco, se filtra, y del filtrado se elimina el disolvente
& presién reducida; rendimiento: 20 g (89 %) de nitrilo.

Se pasa ClH seco a 'través de una disolucidn de 20 g
(0,83 moles) de p~[§5—ciano)—2~furi§}benzoaﬁo de etilo en
en 100 ml de etanol sbsoluto con agitacién a 10~152C duran-

te 1% horas hasta que estd saturcda. Se filtra la mezela,se

~Tjguarda el filtrado a temperatura ambiente durante 3 horas

¥y se recoge por filtracién el clorhidrato de imidato; ren-

dimiento: 8 g (31 %).
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[ cogierndo cl producto a 160-~1802C¢/1,4 nm He; rendimiento:

- 2] -~

f.Se afiaden en porciones 14 g (0,04 moles) de clorhidra-
to de 5~(p—etoxicarbonilfenil)—Q—fﬁrimidato de etilo a una
disolucidn sgitada de 11 g de amoniacce en 200 ﬁl de metanol
abgoluto, La'megcla ge agita durante 17 horas & temperatura
|

ambiente y a cohxinuaéiGn se elimina el disolvente a presidn

réducida; rendimientos 7,5 g (59 %) del producto- del epigra~

fe. Se recrmstaliza una muestra a pariir de isopropanol,

.%. 293-2 962, | {

An: llSlS. Calculado panaC14H14N20«,HOl. ¢, 57,05; H, 5,13;,‘

Ny 9,51
A ~ Encomtrado: ¢, 57,01; H, 5,15;

. | - W, 9,37
Ejemplo XTI

Clorhidrato de 5—(pumetilfenil)~2—faramiéina

s

Una disolucidn de 216 g (2,0 moles) de p~toluidina
en 400 ml de agua y 540 ml de CLH concentrado se diazota
por adicidn gota a gota de una disolucién de 144 g (2,08
moles) de NOoNa en 400 ml de agua con la.temperatura del re-
cipiente por debajo de 102¢, ée egite la mezcla durante #
hora y se afiaden 246 g (2,56 moles) de furfural seguidos de
una disolucién de 46 g de Cl,0u en 300 ml de agua. Se agita
lo mezola y se calienta a 40-502C durante 5 horas y o guar-
da du;ante‘la noche a temperaturs smbiesnte, El producto se
extrac con 41200 ml de éter, se seca ourante 15 noche con

So4hg ¥ Darco, se filtra y el filtrado se 11bera del disol~

vente a presidn reducida. El regiduc se destila a vacio, re~

70 g (19 #) de S5-(p-metilfenil)~2-furaidenido,
" Se aflade una disolucidn de 26 g (0,36 moles) de clor~

hidrato de hidroxilamina en 65 ml de agua a una disolucién .
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| venceno ¥ se le afiade gota a gota durante 15 minutos unaf:

I por filtracién y se lava con ter;. xordimiento: 16 g (404).

leién agitada de 10 g de amoniaco en 150 nl de metanol anhi-

‘fdro, ILa mezcla se agita durante la noche a temperatura am-

Isiduo se lava con acetona y el producito se recristaliza a

—22.

de 70 g (0,38 moles) de 5-(p~met1”~en11)—2—furaldeh1do en
200 ml de etanol absoluto, & continuacién se agita durante
20 minutos y se enfria durante la noche. Se recoge la oxime
por filtraeidn; rendimiento, 60 g (79 #). )
Se calienta a reflujo una mezcla agitada de 60 g (0,3§

moles) de 5-(p-metilfenil)-2-furaidehidoxima y 1.200 ml de

disolucidn de 11 ml de 013P0-en 30 ml de benceno, Ia mezcla
se somete a refluja durante otras 1% horas y se f£iltra mien
tras estd caliente, El filtrado se lava éon 700 ml de CO3BNa
al 5 %, 700 nl de H,0, se seca sobre S0 Mg y Darco, se Til-
tra y del filtrado se elimina el disolvente a presién redu~ | -
cida; rendimiento 42 g (76 %) de nitrilo. . o

Se pasa ClH seco a través de una dlsoluel6n de 27 g
(0,15 moles) de J—(p—metllfenll)—2~furqn1trllo en 200 ml de |
metanol. absoluto con agitacién e 10-158¢ duramte 1-3/4 ho-

ras hasta saturacién. Se recoge el clorhidrato de imidato

-Se afladen en porciones 16 g (0,06 moles) de clorhidra-

to de 5-(p-metilfenil)-2-furimidato de metilo a una disolu-

bienﬁe, se libera del disolvente a presidn reducida, el re-

partir de isopropanol, p.f, 280-2839C; rendimiento: 7,2 &
(50 %) del producto.del epigrafe, . ' -
Andlisis. Caleulado para CyoH ol 50, HCL: C; 60,895 1, 5,54;
' T, 11,84 N
"Eﬁgo#tra&ofc? 60,835 H, 5,54;
" N, 11,79
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Bjemplo XIII

‘Clorhidrato de 5~(p~fluorfenil)-2-furamidina.

* Se calientan a reflujo durante 3,5 horau'BZ (0,43
moles) de 5~(p-fluorfenll)-2—fura1denido, 60 g (0,86 molws)
de clorhidrato, de hidroxilamina, 70,5 & (0,86 moles) de a-
cetato sédico anhidro, 1.500 ml de, etanol y 150 ml de agua.
La mezcla enfriada se vierte sobre 2 1 de agua fria, y el

i
en| una estufa a '602C durante la noche para -cblener T7 g

sdiido amarlllo claro se recoge por filiracifn y se @ece

|
(86 %) de oxima producto, Se recristaliza una muesira a par-
tir de tblueno para obtepner un produeto de purezs snalliti-
e, p.f. 130-1332C, )

. 3e somete a reflujo durante 2;5 horas uha disolucibn
agitada de 76 g (0,3? moleé) de 5~(p—fluorfenii)wa—fural—
dehidoxima y 760 ml de anhidrido acético. la disolucidn se
éﬁfria, se vierte sobre 4 1 de ague helada y se agita du-
rente la noche, El nitrilo sélido pardo se recoge por £ile-
tracibn y se recristaliza a partir de ciclohexano.oblteniendo
44,5 g (62 %) de nitrilo de p&reza analitida, p.£, 68-7020C,

Una disolucién en sgitacibn de 44,5 g (0,24 moles) de
S«(p—fluor;enll)—2~fur0n1trilo en 950 nl de etanol absoluto
se trata con cloruro 'de hidrégeno gamseoszo durante 3,5 horas,
con:fprmacién de un sélido por enfriemiemto. E1l 861ido blan-
co se filtra, se lava con éter, y se colouca en un deseqador

de vacio para obtemer 53 g (78 %) de clorhidrato de imidabo,

; Se afiaden 53 g (0,19 moles) de clorhidrato de 5-{p-

. fluorfenil)-2-furimidato de etilo a 1 L e etanol absoluto

frio que contiene 48 gz (2,8 moles) de amonizco gaseoso. la
dieolucidén se somete a reflujo dursniez cinco horas, so fil-

tra en caliente y.se refrigera durante la noche para obte- .
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“leidn, y 61 filtrado se concenira a 100 ml., Unz primera pro-

|elado se afiede a 1C ml de cloruro de hidrdgeno etanblico en

- 24

ner 25 g (53 %, 23 % absoluto) del compuesto del epigrafe,
p.f. 269-2712C, _ |
Anélisis. Calculado para C, HP,0.HCL: C, 34,89; H, 4,19;

g 2-*
” N, 11,64
Encontrado: O, 54,943 H, 4,20;
. N, 11,53 '
Ejemplo XIV o, ‘

Clorhlaraio de 5<( o-~aminofenil)-2-Ffuramiding

Una mezcla de 14,7 g (0,055 moles) de clorhidrato de
5-(0-nitrofenil)-2~furamidina y 500 ml de metanol absoluto

se agita en présencia de 2 g de Pd/C al 5 % (50 % de Hzo)

o _ ) 1
bajo presién de hidrdgerio con menos que la cantidad necesas i
ria tebrica de hidrégeno (teérico 5 Kg, real 4), Ia mezcle
se filira para séparar el catalizadof y el filitrado amari-

1lo se diluye con 700 ml de éter anhidro y se enfria duran-
te la noche para obtener 10 g.

E1 producto es impuro y 9 g (0,037 moles) se ag1tan
en 250 nl de metanol ebsoluto en presencia de 2 g de Pa/C

un exceso de 2,27 Kg. Se separa el catalizador por filtra-

duoqién se precipita con 250 ml de-éter anhidreo, y una segund
da produccién se cristaliza dejéndolo en reposo para obtener
una muestra de sal de monoclorhidreto de puraza analitica.

El clorhidrato de 5-(o-aminofenil)-2-furamidina mez=

10C ul de dter. El sdélido blanco auuaudd se agita durante %
hora, se filtra, y se coloca en un desecador de vacio para ’
obtener 3,1 g (2& %), p.f. 250-2520¢, ' ,
Anélisis. Calculado para C,4H4950.HCL: c, 48;19, H, 4,78;
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N, 15,33
Encombrado:C, 48,25; H, 4,86;
N, 15,22

L jemplo XV

Clorhidrato de 5-(p-hidroxifenil)—2-furamidina

A, 5-(p-benciloxifenil)-2-furaldehido

Se calienta en un baefio de vapor durante 1% horas uns
mozcla de 236 g (1,0 moles) de clorhidrato de p-benciloxi~ |
anilina en 1,5 1 de agua y 230 nl de ClH concentrado. Ne¢ se
produce disolucidn., A continuacidén se enfriz la mezcla a
0~54C y se le éﬁade una disolucidn de 75,9 g (1,1 moles)
de nitrito sddico en 500 ml de agura en aproximadamente 1
hora mientfas se mantiene la temperatufa 8 4-T72C, Se deja
agiter la mescla durante otros 45 minutos mienfras Se aumen-
ta le temperatura gradwalmente hasta 1020, Se afiaden 192 g
( 2 moles) de furfural y 55 g de clorufo_cﬁprico dihidrata~ |
do en la cantidad minima de agua y 1a~mezcia se deja agitar
a8 la températura ambiente durante la noche. Comienza & se-
pararse s6lido despuds de doé diasg dejagiﬁaeién. Se reco-~
ge el sbélido, se lava bien con agua. El fiitrado ¥y las a-
guas de lavado se mezclan y se dejah‘agitando durante .otros
cuatlro dias mientras se gepars mas sélido, Se mezclan los
sbélidos gomosos oscuros, se trituran con éter, se filtran
y se secan al aire. Recristslizaciones repetidas a partir
de ciclohexeno calienie dan 48,5 g (17,5 %) .

B, 5-{p=-benciloxifenil)=2~furonitrile

Se calicuva a reflujo durante 5 horas una mezcla de
34,640,125 moles) de S-(p-benciloxifenil)~2~furaldehido,
17,3 g (0,25 moles) de clorkidrato de hidroxilamina y 20,4

g (0,25 moles) de agetato sédico anhidro en 900 ml de eta-

R e el L L ee
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‘produccibn de oxima es 33 g (91 %). . | R

1 seco a través de la mezcle durante 4 horas. Se filtra la
| partir del filtrado por adicidn de éter anhidro, La produc-

‘| #6lico & 500 ml de etanol absoluto gue contiene 23 g de a~-

-I-moniaco.-anhidro y le mezcla-se callenta a reflujo durante

to e 5—(p—benciloxifenil)~2»furamidina.es 16,6 8.

-26 -

nol y 80 ml de agua. Después de enfriar, sc¢ vierte la mez-
cla en dgua helada y se separa sélido muy f4cilmente. Se

recoge el sbélido, se lava con agua y se seca al aire, la

Se calienta & reflujo durante 3 horas we mezcla a8
38,5 g (0,131 moles) de la oxima anterior en 400 ml de an-
hidrido acético. Despuds de enfriar la disolucidn de reac~"-
cidn se vierté sobre hielo machacado con agitacidn. Solidi~
Tice gradualmente material aceitoso. Se recoge el sélido,
se lava con ague y se seca para obtener 40,5 g de producto i
impuro. La recristalizacidn a partir de 4 1 de hexano dé B

30 g (83 %) de 5-(p-berciloxifenil)-2-furonitrilo,

C. Glorkidrato de 5-(p-hidroxifenil)-2-furamidina

30 g (0,109 moles) del nitrilo anterior se afinden a

1 1 de etanol ﬁbsoluto ¥y se burbujea cloruro de hidrdégeno

mezcla y el sblido se lava con éter anhidro y =e seca en

un desecador de vacio. Se recogen 4os producciones mas 8

cibn Gel clorhidrato de imideto es 26,2 g. Se afiade este

4 % horas. Despuds de enfriar, se filtra lao mezcla de reac-
cidn y el s6lido se lava con éter y se seca al aire, Se se-
pera mas s6lido a partir del filtrado por adicidn de éter.

El producto nezeclado de las tres producciones de clorhidro-

Se somete @ reduceidn una mezcla del sélido anterior’
en 150 ml de etenol junto con 2 g de'paladio al 5 % sobre

carbén (50 % de agua). Después de la recccidn con la centi-
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‘se diazota en una disolucibn de 70 ml de ClH concentrado

—_ 27_

dad tedrice de hidrdégeno, se calienta la mexcla sobre un
bafio de vapor afladiendo mas etanol y se filura en caliente.
E1l filtrado se concentra a presidén reducida hasta unos 50
ml, y se separa sélido blanco apagado. Se recoge el sélido,
ge lavae con éter y se sece al aire., El rendimiento es 11,3

g (43,5 %). Una muestre analftica funde a 334-3362C condes~

composicidn.
Andlisis, Calculado para CyqHyoMo0,.HCL: C, 55,35; H, 4,65;
N, 11,74
Encontrado: C, 55,145 H, 4,73;
N, 11,45

Ejemplo XVI

Clorhidrato de 5-(p-isopropilferil)-—2-furemidina

99 g (0,60 moles) de p-niirocumeno y 10 g de Pd/C al
5 % (50 % de Hy0) se agitan en ¢tanol bajo 2,8 atmésferas

de H2 en un aparato Parr, con un proceso de reduceidén lento

hasta un tedrico de 3 équivalenies-mol de hidrbgeno, Se se~

para el catalizador por filtracidén y el filtrado-se lleva

a 600 ml con etanol. . ‘
Una fraccibén de 150 ml de le disolucidén de reduceién

anterior se concentra hasta un 198iduo aceitoso. EL residuo

y 30 ml de agua & 0-52C por adicién gota a gota de 10 g
0,15 moles) de nitrito sédico en agua, A esta dizolucién
diezotada filtrada se afiaden 14 g (0,14 moles) de furfural,
15 ml de acetona, y 3 g de cloruro odprico dihidratedo :n

5 ml de agua. Se agita la disolucidn en condiciones ambien=
tales durante 5 dias. A continuascién se extrae la disolucidn
con tres porciones de 100 ml de &ter, E1l extracto orginico

se. lava con 100 ml de ague y tres porciomes de 50 ml de Ai=
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solucifn de hidréxido sédico al 1 %. Se seca la capa oterea
(Sd&ﬁg) y se concentra hasta un aceite negro a presidén re-
dﬁcida; El aceite se calienta a 93-972C en un evaporador
rotatorio a presidén reducida durante 1 hora, A continuacién
8o diéueive el acéite en 200 ml de etanol, y se afiaden 10'g
(0,15 moles) de clorhidrato de hidroxilamina y 12 g (0,15
moles) de ace%ato sédico. Ia mezcle agitada se calienta a
reflujo durante 3 % horas, se enfria, y se vierte en 500
ml de agua fria, Bl sélido gomoso resultanie se exbisc con
3 porciones de 100 ml de éter y se concentra hasta ur acei-
te oscuro. Ia égitacién con ciclohexero produce oxime sbli-
da, p.f. 153=-1572C, ia sintesis deala oxima anterio» s pare-
tir de p-isopropilanilina se fepi%e tres'Veces’a lo wisma

escala para producir 6,0 g de oxima (4,5 % de rendimiento

en base a p-nitrocumeno).

6,0 g (0,026 moles) de la oxime se somehen a ve.llujo
en 60 ml de anhidrido acético durante 2 % horas. la mezcla
se enfria, se vierte sobre 509 ml de agua helada, Yy se-agiu
ta durante la noche, Bl sdlido gomoso se extrae con tres
porciones de 100 ml de acetato de etilo, ¥y el extracto se
seca (804Mg) y se concentra haste una gome negra, la diso-
lqpidn en hexano caliente y subsigulente enfriamiento por
refrigeracién produce 3,0 g (55 %) del nitrilo deseado,
D.2. 44-469C, L |

Se saturan 50 ml de metanol con C1H gaseoso y se en-
frien a 269C, Se afieden 3,0 g (0,014 moles) del 5-(p-iso-
propilfenil)-2-furonitrilo y lz mezels se aglita 4 koras y
se deja en reposo durante la nocho, la adicidn de 200 ml
de éter produce sélido blanéo apagedo que se recoge. Bste

clorhidrato de imidgto se afiade & una disolucidn de 1,4 g
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(0,1‘moles) de ewoniaco en 50 ml de metanol ¥ la mezcla se
agita a reflujo durante seis horas. Con enfriamiento, se
afiaden 200 ml de éter y sc recogen 0,65 g (17 %, 0,42 % de
rendimiento absoluto Qel clorhidrato de amidina resulbtante,
p.£, 270-2729C, |

Andlisis, Gal7ulado pare 014H16N20uH613 C, 63,51; Hy 6,47;

Encoxtrado: C, 63,11; H, 6,51;

Ny 1

i

(&
-
U1
-3

Ejemplo XVII

Clorhidrato de 5-(p-metiltiofenil)-2-Puremidina

'’ Una Gisolucidn de 175 g (1,0 moles) de clorhidravo
de 4-metiltiocanilina en 200 ml de agua y 450 ml de CilF con-
centrado se dinzota por adiecidn gota a gota de una dimolu-
cién de 70 g de NO Na en 200 ml de H,0 y 450 ml de CLi con~
centrado, con la temperatura del recipiente por debziv de
102C, Se agite la mezcla durante & hora, & conbinuacidn se
afieden 192 g (2,0 moles) de furfurcl seguidos de una diso-
lucidén de 23 g de QIZCu en 100 ml de HéO. Se agita la mez-
cla a la temperature ambiepte durante dos dias. Se exbrae

el producto con 1,800 ml de éter en fracciones, se seca

1 -sobre SO4Mg y Darco,'se filtra; del filirado se selimina el

disolvente a presién reducida, Bl residuo se destila o va-
cio, recogiendo a 180-2202C y 1-3 mm Hg el 5-(p-metiltiofe~
nil)~2-furaldehido, rendimientos 52 g (24 %).

-Una digolucibn de 16,5 g (C,24 moles) de clorhidrato
de hidroxilamira en 3% wl de H20 se zflade & vns disolueiodn
de 52 g (0,24 molea) de 5-(p-metiltiofenil)-2-furaldehido
en 360 ml de alcohol absoluto y se agite durcnte 1 hoxa,

Se recoge la oximd por filtracién, rendimiento 41 g (73 %).
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(0,18 moles) de 5-(p-metiltiofenil)-2-furaldehidoxima y

AndYisis, Caleulado para Cq,H,,No05.HCL: C, 53,62; H, 4,88;

‘ -
Se calienta a reflujc una mezcla agiteda de 41 g

300 ml de benceno y se afiade gota a gota durante 20 minutos
una disoluci&nide 8 ml de Cl3PO en 4Q ml Ge benceno, Lz nen-
cla se somete a reflujo durante otras 1 % horas y se ilira
mientras estd Jealiente. EL filtrado se lave con 500 ml de
CO3Hha al 5 7, 500 ml de H,0, se seca sobre S04Mg y Dareo,
se‘fmltra* de; filtrado se elimina el disolvente a p:esién
raFucida,vrendim;ento:-BT g (80 %) de nitrilo.

' Se pasa ClH seco a travéds de una disolucidén de 21 g
(0,15 moles) de 5—(p»metiltlofenll)~2-furon1trllo en. 120
ml .de metanol absoluto con agitacidn a 10-152C dursuie %
hora hasta que estd saturada, Se separa ). baﬁq de hielo y
se agita la mezcla dunante 1 hora., Se recoge por filtracibn
el clorhidrato-de imidato, rendimiento: 25 g (59 %).

- 25.g (0,085 moles) de clorhidrato de 5~(p-metiltiofe~
nil)~2-furimidato de metilo se afigden en porciones & uns
disolucién agitada de 10 g de‘amoniaco en 200 ml de sstanol,
se agita a ftemperatura ambienie curente la noche y se some-
te a reflujo durante 1 hors. De la mezcla se elimina el di-
solvente a presidén reducida y el residuo se 1vcristaliza a
partir de 400 ml de etanol, El producto se lava con aceto~
nifri;o y se recristaliza a partir de tetrahidrofurano-Hzo
(4:1), rendimiento 5,3 g (23 %#). Unz muesira se recrisitali-

z8 a partir de tetrahidrofurano-Hy,0 (4:1), p.f. 284-288eC,

H, 10,42
Brneontrado: &, 53,335 E; 4,90;
R, 10;32
,Ejemﬁlo XVIII
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Clorhidrato de 5--(5-cloro=2-pirimidinil)-2-furamidina

Un mat}az de 2 1 de tres bocas, provisto de dos re-
frigerantes, se carga con 300 g (1,33 moleé) de dcido 2-~
(2~furil)=5-cloro=-4-pirimidincarboxilico. El dcido se ca=-
lienta hasta fusibén y se mantiene duranie 5-10 minutos. Ia
masa oscura resultante se enfria y a conbinuacidn se di-
suelve en 1,000 ml de cloroformo a ebullicidn, se decolora
¥y se filtra en caliente. Ia disolucidén de cloroformo se
concentra a pfesién reducida para obteaner 238 g (98 %) 2~
(2-furil)-5-cloropirimidina, p.f. 106-1099C. ILa muestra
analitica, p.f., 108-1102C, se ohtiene por recristalizacidén

& partir de heptano,

Andlisis, Caloulado pere CgHgCIN,0; C, 53,20; H, 2,73

N, 15,51; CL, 19,63
Encontrado: C, 53,05; H, 3,08;
' W, 15,003 C1, 19,52

Un matraz de tres bocas de 3 1 se carga con 1.000 ml
de dimetilformamida y & continuacidn se enfria a 1000 con
un hafio de aguwa exberno, A trévés de un emdbudo se afiaden
lentamente 183vml, 307 g (2 moles) de oxicloruro de fésfo-
ro., A -continuacidn se trata la disolucién c¢on 181 g (1,0
moles) de 2-(2-furil)~5-cloropirimidina disuveltos en 600 ml
de'dimetilformamida. Ia mezcla de reaccidn se calienta a
90-1002C durante 8 horas y luego se guarda en una nevera
durante 4 dias. Ia suspensidén oscura se vierte sobre 5.000

nl de hidréxido sbdico sl 2 %, Se afiaden obtros 450 ml de

‘hidréxido sbdico ol 20 %, pH 8-9. Se agita ¢l material du-

ronte 0,% horas y & copbinuacibén se hace dcide con 100 ml -

de deido elorhfdrico concenbrado. Después de enfriar duran~
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f midinil)»Qufurimidato, 40 g de AcONH4 ¥ 250 mi de alechol

nbeoluto se somete a reflujo durante 6 % horas y se guarda

3o

-l . ‘. : . )
te C,5 horas, la suspensién resuliante se filitra y ss lava

con agua, Bl sblido se seca a 6090.duranxe % horas para ob-
tener 143 g (69,4 %) de 5-(5-cloro-2-pirimidinii)furfural,
p.f. 179~1822C, Ie muestra analitica se obiiene por recris-
tglizacidn a partir de benceno, p.f. 209-2108C,
A%élisis.VCalc laedo para 09H501N202: ¢, 51,825 H, 2,42;

; | N, 13,43 |

: 2,345 N, 13,35, 13,21
hidrato de hidroxilamina en O ml de agua 2 una diszolucidn
de ]O,Sg(0,0S moles)>én 260 ml de metenol y se agite Juran-
te % hora a temperature ambiente. Se recoge la oxime nor £l

tracién, rendimiento: 10 g (91 %). Esta obtencidn se repite,

moles) de oxima y 380 ml de benceno y se afiade lemtamente
durante 15 minutos una disolucidn de 2,5 ml de 013P0 en 8
ml de benceno. Ia mezcla se sqmete a reflujo durante oiras
1 % horas y se filtra mientraé estd caliente, Del filtrado
se elimina el disolvente a presién reducida, rendimiento 11
g (77 %) de nitrilo, ,

;_ Se pasa ClH seco a través de unaz. disolucilén de 11 g
(0,049 moles) de 5-(5-cloro-2-pirimidinil)-2-furonitrilo en
90 ml de alcohol absoluto con agitacidn a 10-152C durante
2 horas hests saturacién., Ia mezcla se agita otra hora y el
imidato se recoge por fi;tracién,‘rendimienxo:12 g (85 ),

Una mezcla de 11 g (0,044 moles) de 5-(5-cloro-2-pini-

durante el fin de gemane a temperatura ambiente. La mezcla

] o . Encontrado: G, 51,79, 51,72; H, 2,40C

| Se afiade una disolucién de 3,5 g (0,05 moles) &e clov-|’

Se calienta a reflujo una mezcla agiteda de 15 g (0,C%

-
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se vierte scbre 400 ml de hielo, se ajusta a pH 8 con NH,OH
v la.mezcla_se concentra a la mitad de su volumen, Se aila-
den 400 nl de H,0 mes y el producto se recoge por filtracién,

La amidina se recristaliza a partir de acetonitrilo, se di-

suelve en isopropandl, se ajusta a pH 2 con isopropanol-ClH,

se enfria y el producto se recoge por filiracién; p.f.>30020,

'"Anélisis:Calculado para09H701N40.H01= C, 41,72; H, 3,113

N, 21,63
Encontrado: C, 41,80; H, 2,22;
| N, 21,17
Ejemplo LIX ' |

Clorhidrato de 5-(p-1-hidroxietilfenil)-2-furemidina -

A, 5=(p-acetilfenil)-2-furonitrilo

. 43-g (0,2 moles) de 5-(p-acetilfenil)~2~furaldehido
se disuelven en una mezcla de 2,8 1 de etznol y 150 nl 2e
dimetilformamida por calentamiento sobre wn bafic de vapor
con agitacidén, La disolucidén pardz débilmente opalescente
se¢ enfria a 359C y a continuacién se afiaden aproximadamente
en 5 minutos 13,9 g (0,2 moles) de clorhidrato de hidroxil-

enina en una cantidad minima de agua (50 ml). Ia disolucién

lopalescente se deja agitando a temperaturs ambiente durante

-|5=3/4 horas. Después de dejar en reposo-durante la nochs, 1a

mezcla de reaccidn se vierte sobre hielo machacado. Se sepa-
ra un s6lido pardo claro.que Ze recoge, se 1aﬁa con agua y
se seca al aire, Se separa mas s6lido a partir del filtrado
y tombién se recoge. La produccifn mezclada de la oxima es

43 g (93,5 %). Bl 8dlido se afiade a 500 ml Ge anhidridc aocé-

-Itico y se calients a reflujo duranle 4 horas. Después de en-

friar, la mezela de, reaccién se vierte sobrs hielo machaca-

do y se deja hidrolizay gradualmente. Se recoge el sdlido
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lanterior en 200 ml de metanol anhidro a temperatura ambien-

| dad & presidn reducida para obtener un residuo sélido amari-
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pardo, se lava bien con agua y se seéa al aive para obtener
37,5 g de material impuro. La recristalizacién a partir de
1,1 1 de metileiciohexano produce 22 g (52,5 %) de 5-(p~-a-
cetilfenil)-2-furonitrilo. _

Le recristalizacién de 1 g a partir de 100 ml dc me-
tilciclohexano da 0,4 g de producho anzliticamente puro,
p.f£. 122-1252C,

B. 5-(p-l-hidroxietilfenil)-2-furimidato de metilo

A una mezcla ‘de 10,8 g (0,051 molies) S5 p-acetiltenil)-
2~furonitrilo en 125 ml de metanol anhidro eﬁ agitacidn a
1520 se afiade: en poreiones 1,94 g de borohidruro sdédico.
Durante la adicidn sé.mantiene la temperatura a 15-22%C
mediante un bafio de agua y hielo. Resulta wna disoluoidn
castafio clare que se deja agitando duranfe lz noche a tem-
peratura ambiente. A continuacidén la disolucidn se visrte
sobr? hielo machacado y se separa muy répidamentg éalidu a-
marillo. El sdéiido se recoge, se lava bien con agva y se
seca_al aire sobre el embudo.;Se obtiene una segunda  produce
cibn a partir del filtrado po; adicifén de mas agua. ELl pro-
ducto mezclado es 11,35 g (91 %). Ia reorisfalizacién de -
1 g & partir de 200 ml de metilciclchexano preduce 0,8 g de
sélido cristalino amerillo pdlido, p.f. 134-1362C.

C. Clorhidrato de S5-(p~1-hidroxietilfenil)-2-Ffuremidina

A una Gisolucibn de 8,1 g (0,033 moles) del imidato

te ge afioden con agitacién 1,77 g (0,033 moles) de cloruro
ambnico sélido. 5¢ disuvslve el s61ido poco a poeo ¥ la di- -
solucién se deja agitando durante lo noche a temperatura

ambiente, A continuacién la disolucién . se concenira & seque-
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1lo. E1 producto impuro se tritura con éter, se filtra y se

do de 10¢C, Ia mezcla se agita durante media hora, a conti-

se elimina el disolvente a presidn reducida. El residuo se
dextrae con 2 1-de ciclohexano, el extiracto se enfria, y se

| recoge por filtracibn 5-(p-bromofenil)-2-furaldehido. Ren-

Jdurante la noche y se recoge la oxime por [iltracidén, Ren-

L

seca. la produ»czdn es 7,1 g. Una muestra analitica funde
a 227-2282C,
.l\.néll:'us:.era.~ Calculad.o para C, 3’H1 4N202.HC1: ¢, 58,54; H, 5,67;
N, 10,50; €1, 13,29
Enconkrades C, 58,163 H, 5,63;
N, 10,233 C1, 13,38
Ejemplo XX

Clorhidrato de 5-(p-bromofenil)-2-furamidina

" Una mezola de 344 g (2,0 moles) de p~bromoaniling en
400 ml de agua y 900 ml de ClH concentrado sa diazota por
adicidén gota a gota de una disolucién de 140 g de NO,Na en

560 ml de agua, con la temperatura del recipiente por fdeba~-

nuacién se afiaden 192 g de furfurel, seguidos por ura (iso-
lucidn de 46 g de CL,Cu en 200 ml de ugua, La mezcla ce agi-
ta durante 20 horas manteniendo la Jemperatura por debejo

de 409C, Se decanta la fraccién acuoss y el residuo s¢ di-

suelve en ClSGH, se seca sobre S ”0¢Mg ¥ Darco, y del filtrado

dimiento: 25 g (5%). .

Una disolucidn de 7 g (0,1 moles) de clorhidrato de
kidroxilawine en 20 ml de agua se afiade & una disolucién de
25 g (0,1 moles) de )«(n»br0m0¢cn11)»2mfur :1dehido en 150

ml de etanol y se agitzs durante 1 hora, Lo mezcla se enfria

dimiento: 25 g (y; %) e
Se oal;enba a yeflujo una mezela agitada de 25 g (o, 1
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molgs) de 5-(p-bromofenil)~2~furaldehidoxing y 400 mi de
benceno y se zfiade gota a gota duranbe 15 minutos wne diso-
luciébn de 6 ml de C13P0 en 30 ml de benceno. ILa mezcla se
somete a reflujo Qurante otras 1% horss y se filtra mientaas
estd caliente. Bl filtrado se lava com 600 ml de CO3HNa'él

5 4 y 600 ml de agua, se seca sobrs SO4Mg ¥y Derco y se fil-
tra. Del filirado se elimina el disolvente a presidén redu-
cida, rendimiento: 24 g (96 %) de nitrilo.

'Se pasa ClH seco a través de una disoiucidn de 24 g
(0,087 moles) Qe 5-(p~-bromofenil)-2-furonitrilo en 100 ml
de metanol absoluto con agitacibén a 10-152C durante 1ihoras,
Se separa el baflo de hielo y la mezcla se agiva durunie otra
hora mas, El clorhidrato de imidato se recoge por filtracidnj
rendimiento: 17 g (59 %). _

Une mezcla de 17 g (0,057 moles) de clorhidratc ds 5-
(p~bromofenil)~-2-furimidato de metilo, 80 g de AeONH, ¥ 550
ml de alcohol absolubto se somete & reflujo durznte 6 hovas
¥y se guarda duranie la noche a temperature ambiente. La mez-
cla se vierta sobre hielo, se ajusta el pi a 8 con NH40H,
¥y se concentra a la mited de su volumen. Se afiaden 800 ml
nas de‘égua ¥ se recoge el producto por filtracién. EL pro-
ducﬁo se disuelve en isopropancl, se ajusta el pH a 3 con
etancl-ClH, se enfria, y el clrohidrato de amidinz se reco-
ge por filiracién, rendimiento: 4 g (23 %).

Andlisis. Calculado pare C{1H9BrN20.H01: G, 43,81; H, 3,343
K, 9,29
Encontrado: ¢, 43,89; H, 3,44;

-

Ejemploc XXI

Dihidroclorhidrato de 5-(m-sminofenil)-2-furamidina
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& (0,060 moles) del compuesto del Ejemplo XXIT, 2,0 g dePd/

|| de_reduccién ée filtra y el filirado se concentra haste un

‘ducto delepigrafe de pureza analitica, p.f. 307-3092C.
| And1isis. Caleulado para C11H11N3O.ZHCl: C, 48,19; H, 4,78;

-37 ~

l

En un recipientede reduccién. de 500 ml se colocan.16

el 5%(50 % de aguz), y'ZOO nl de metanol, Se lleva a cabo
la reduccién a;hna presién iniciel de 2,1 atmisferas y se
observa una aceptacidén de hidrdgeno hasta la tedrica en 10

minutos sin q% se observg ulterior aceptacidn, la mezcla

sé%ido, El s61ido se disuelve en 200 ml de etenol y se afige
de‘una disolucién de 20 ml de CLH/EtOH saturada. Se obticne
un precipitado blanco, se Separa por filtrecibn, y se recris
taiiza por disolucidp en etanol caliente, enfriando y afia-

diendo éter hasta turbidez. Se recogen 14 g (85 %) del pro-

| N, 15,33
'Encohtradﬂ: ¢, 47,84; H, . 5,01;
N, 14,96
Ejemplo XXII '

Clorhidrato ée 5~(menitrofenil)-2-furamidina

A é-furaldehido, 140 g (2,0 moles) de clorbidrato de hidroxile

- amina y 164 g (2,0 mdles) de acetato s6dico en uns disolu~

1 5,000 ml de agua. Se recoge el producto sélido para obtener

‘i de tolueno para obtener oxima,

lucién se enfria § se vierte sobre 9,000 ml de agua helada,

Una mezcla de 217 g (1,0 moles) de S5~(m-nitrofenil)-
cién de 3.500 ml de etanol y 350 ml de agua se somete z re-
flujo durante 3% horas, se deja enfriar, y se vierte sobre
218 g (94 %) de oxima, Se recristaliza une muesirz a parbtir

209 g (0,90 moles) de la oxima se dejan a reflujo en

2,000 ml de anhidrido acético durante 2% horas, y la diso-

T
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Ta mezcle se agita durante la ndchéty se separa por filtra-
‘¢ibn el s6lido pera obtemer 190 g (95 %) de nitrilo.

Se burbujéa lentamente duranite ocho horas cloruro de
hidrégeno a través de una disolucibn agitada de 64 g (0,30
moles) del nltrllo en 800 ml de etanol absoluto, mantenien.
do la temperatLra a 33-38¢9C. La disolucidn se enfria duran~
te la noche yse recogen 52 g (59 #) del imidato sélido re-
sultante y se secan al aire. _

: Se disuelven 8,5 g (0,50 moles) d9 amoniaco en ebanol
absoluto. A continuacidn se afiaden 52 g (0,17 moles) del
clorhidrato de imidato, y la mezcla se somete a reflujo con
agitacién durante 6 ﬁoras. La disolucién se filtra mientres
estd caliente y se enfria durante la nooﬁé. Se separa sl 80-
lido cristalizado para obtener 32 g (70 %, 38 %. de rendi-
miento absoluto) de la amidina deséada, r.f. 298~30090. Ia
éoncentracién del liquido madre da un producto adicioﬁhl de
pureza enalitica, p.f. 291-2942C,

Anflisis. Caleuledo para Cy4HgN304.HCL: C, 49,363 H, 3,77;
| LB, 15,70
Encontrado: C, 49,36; H, 3,96;
. TN, 15,58
" Ejemplo XXIII

Clorhidreto de 5-(2,4-diclorofenil)-2-furamidina

,bro un bafio de vepor durants 2 horas v 2 continuscibn se ene

A, Obtencidn de 5-(2,4-diclorofenil)-2-furaldehido
Una mezcla de 162 g (1,0 moles) de 2,4-dicioroanilina,

200 nl de agte y 450 ml de 4cido clorhidrico se calienta so-

fria a -10¢C, Se afiade gota & gota una disolucidn de T0 g
(1,0 moles) de nitrito sédico en 750 ml de sgie mientras se

mantiene la temperatura a -102C. Se deja que la mezcla de
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reaccidn se caliente a 02C y se mantiene a esta temperatura
dgrante‘45 minutos, Se afiade una disolucién de‘96 g (1,0
moles) de furfural en 100 ml de acetona seguida de una di-
solucién de 20 g de Cl,Cu.2H,0 en 30 ml de #gua. Se separa
el baiio de refrigeraéién ¥y la reaccibn se hace éxotérmica
alcanzando una temperatura mdxima 4e 4792C. Después que la
mezcla de reaceién se enfria a la temperaturs ambiente se
separa el sélido por filtracidén, se lava con agua y 2 re-
cristaliza a partif de isopropanocl. para obtener 125 g ﬁsz%).

B. Obtencidn de 5-(2,4-diclorofenil)-2-furaldehidoxima

Se calienta a geflujo durante 5 horas una mezcla de
121 g (0,50 moles) de 5-(2,4~diclorofenil)-2-furaldehido,
82,5 g (1,0 moles) de acetato sédico anhidro, 70 g (1,0 mo-

les) de olorhidrato de hidroxilamina, 1.750 ml de EtOH al

95 % y 175 ml de agua., La mezcla se enfria a temperatura

| ambiente y a continuacidén se afiade & 8 1 de agua helbds.

El sélido rosultante se lava oon agus y se seca a 60°C pa~
ra obtener 123 g (96 %). ° | |

C. Obtencidén de 5-(2,4-diclorofenil)-2-furonitrilo

e somete a reflujo durante 3 horas una mezela de 114

g (0,445 moles) de 5-(2,4-diclorofenil)-2-furaldehidoxineg

1y -560 ml de enhidrido acético, se enfria, y a conbinuacién

se vierte sobre hielo, El sélido resultante se filtra, se
lava con agua y se seca a 602C para obtener 105 g (99 %).

D, Oblencidn de clorhidrato de 5~-(2,4-diclorofenil)-2-furi-

midato de etilo

Una mezela de 114 g (0,48 moled de 5-(2,4~diclorofenil

- || 2=furonitrilo, y 2.000 ml de etanol absoluto se satura con’

Cli gaseoso con formacidn de una disolucién., Utilizando una

trompa de agua, se eliminan por destilacidén aproximadamente
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dico en 500 ml de sgue mientras se manticne lo temperaturg
la 0=52C medisnte un bafio de hislo, La mozcle de reaccidn se

mantiene a 02¢ durante 2 hores, Se afisde una disolucidn de

i

1 R -,
1.500 ml de disolvenie; y la mezcla resultente se filtrs y
se seca 8l aire para obtener 80 g (59 %),

E. Obtencidn de clorhidrato de 5~(2,4-diclorofenil)-2-furas

miding i

¢

i Une disolucién de.SO ml de metenol anhidro que conbie-
n§|9 g (0,530 foles) de NH3 se trata en porciones con 10 g
(0:035 moles)lde clorhodrato de 5-(2,4-diclorofenil)-2-Ffu--
ri¢idato de etilo. la mezcla resultante se somete a reflujo
dui;nte dos horas, se enfria, se filtra y se seca al sire
para obtener 7,5 g (74 %). Se prepara una muestra anzif{ti-
ca 'disolviendo una muestra en CH30H a reflujo, tratando con
Darco,'enfriando y diiuyendo con éter, Este procediamizuto
ge repite dos veces y el sblido blanco reéultagte 82 sgeca
en la pistola de vacio a2 la temperatura de Cl3CH a reflunjo,
p.f. > 300¢¢,
Andlisis. Calculado para 011H8012N20,Hci: C, 45,315 H, 3,11,
' N; 9,61
iEncontrado: C, 45,223 K, 3,22;
' . oo e N, 9’52
Ejemplo XXIV

Glorhidrato de 5-(o-clorofenil)-2.-furamidina

Obtencidén de 5-(o--clorofenil)=2-furaldehido

" _Una mezcla de 255 g (2,0 moles)de o-cloroanilina, 690

ml de dcido clorhidrico concentrade y 260 ml de agua se cgw
lienta a 802C durante 20 minutos y luego se enfria a 0%C,

Se afiade una disolucidn de 138 g (2,0 moles) de nitrito sé.

192 g (2,0 moles) de furfural en 200 ml de acebonitrilo se.

—

BTN - e
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guid; de una disolucia de 4o’g'def6120u.2ﬁzo en 100 ml de
agua. Ia mezcla de reaccibn se agita a 09C durante una hora
yea continuaqidn a la temperatura ambiente durante la noché.
Lz mezcla aceiﬁosa se‘egtrae con 3750 ml de éter y los ex~
tractos etereog mezclados se lavan con 1000m1 de disolucién
dgtcarbonato sgdico al 6 % , se lawva con 1000 ml de agua y

se seca sobre sulfato magnésico, Se separa el éter en el e~

vaforador de Calab y el sélido residwal se lava con hexano
- i

1y i seca al alre para vbtener 89 g (22 %),

B. Obtencién de 5-(o-clorofenil)-2-furaldehidoxima

Se calienta a 602C duranie'15 minubtos una mezecla de
89 g (0,43 moles) de 5-(o-clorofenil)-2-furaldehido, 1000
ml de etanol, 60 g (0,86 moles) de clorhidrato de hidroxil-

4 amina y 200 ml de agua. E1 disolvente se separa. en el evepo-

rador de Calab y el sélido resi&ugl gse lava con agua y se

seca al aire para obtener 96 g (100 %), |
C. Obtencién de S5-(o~clorofenil)-2~furonitrilo

Una mezcla de 96 g (0,43 moles) de 5=-(o~clorofenil)-

| 2=furaldehidoxima, y 1150 ml de anhidrido acéiico se somete

a reflujo durante 4 horas y la disolucidén resultante se afia-

fde a 6 1 de hielo y se deja en reposo durante 48 horas, Bl

{s6lido resultante se separa por filtracidn, se lava dos ve-

ces con agua ¥y se seca en un desecador sobre P205 para obte~

ner 84 g (100%). \
D. Obtencibn de clorhidrato de Se-(o-clorofenil)-—2—furimida-

to de etilo
Una disolucidn en agitacién de 82 g (0,45 moles) de
5—(o~clo£pfenil)—2—furonitrilo ¥y 2,200 ml de etanol absolu-
to sé trata con cloruro de hidrbgeno gaseoso hasta el punto

de saturacién. EL alcohol se separa en el evaporador de Ca-
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| Andlisis. Celeulado pars C
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lab &’el'sélido residual se lava dos veces con hexeno para
obtener 28 g (22 %).

E. Obtencidn de clorhidrato de 5-(o-clorofenil)-2~fursmidina

A 50 ml de metanol anhidro que se ha-saturado con amo~
niaco gaseoso, 'se afiaden en porciones 10 g (0,035 moles) de
clornldrato de 5—(o—clorofenll)-Zﬁfurlmldato de etilo. Ia
mézcla resultante se callenta a reflujo auwante dos horas
h'f ﬁ continuacién se agita a temperatura ambiente durante 48
horas. El sélido se separa por filtracién y se seca al aire
para obtener 6 g (67 %), Se obtiene una muestra analiliica
disolviendo una muestra en CH3OH a reflujo, tratando con
Darco, enfriando, y d:.luyendo con éter. Bate procea...nr ento |
se hace dos veces y el sélido resultante que es blaneco ae
seca en la pistola de vacio a la temperatura dé; agua hir-
viendo, p.f. aproximadamente 2902C, 7
HgC1N,0.HCL: C, 51,385 H, 3,92;

N, 10, 90
' Encontrado: C, 51,36; H, 3,953
' N, 10,80

11

Clorhidrato de 5-(p-metoxifenil)-2-Ffuramidina

Una mezcle de 186 g (1,5 moles) de p-anisidina en 150
ml ée:agua y 400 mnl de ClH concentrado se diazota por adi~
cibn gota a gota de 108 g (1,56 moles) de NO e en 300 ml
de agua, con la temperatura del re cipiente por debajo de
108C, treinta minutos después de compledar la adicidn se o-
finden 184 g (1,82 noles) de furfural en 600 ml ¢ agua se-~
gﬁido pdr 45 g de Cl,Cu en 300 ml de agua, Ie mezcla @e ca~
lienta a 50~602C durante cuatro horas y se agita durante la

noche a temperatura ambiente, E1 productc se extrae con

o Lk et et at " v Seca A - . ; . A
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tTde 4 ml de CL,PO en 10 nl -de benceno. la mezela s somebe

-l somete & reflujo durante treinta minutos y se enfris, Se re-

..-43....

1.000 nl de éver, se seca.gobre SO4Mg y Darco, y se filtra;
del filtrado se elimina el disolvente a presidp reducida,
El residuo se destila a vacig, recoglendo el producto a 175~
1852C¢, 0,6-1,0 mm, rendimiento: 75 g (24 %). -

Una disolucién de 25,5 g (0,37 moles) de clorhidrato
de hidroxilamina en 50 ml de agua se afiade a una disolucidn
de 75 g (0,37 moles) de 5-(p-metoxifenil)-2-furaldehido en
250 ml de etaﬁol y se agita durante 45 minutos., Ia mezcla
se enfria durante la noche y el producto se recoge por-fil—
tracidn, rendimiento: 66 g (88 %).

Se calienta a reflujo una mezcla de 21 g (0,096 moles)
de 5~(p—metoxifenil);Z—furaldehidoxima y 400 ml de benceno

vy se aflade gota a gota durante 10 minvtos una disolucién

a veflujo durente 1% horas ¥y se filtra mientras estd calien-
te. El filtrado se lava con 400 ml.de CO,HNa al 5 %, 400
ml de agwa, se seca sobre SO4Mg y Darco, y se Tiltra; dsl
filtrado se elimina el disolveﬁte a presién reducida, ran-
dimientos 17 g (90 %). .
Se agita 15 horas a temperatura ambiente una meicla

de 22 g (0,11 moles) de S5-(p-metoxifenil)-2~furonitrilo,
500 ml de metanol absoluto y 5,5 g (0,11 moles) de CH, 0Nz,
se vierte sobre hielo, se agita durante 45 minutos y el pro-
ducto se recoge por filtracidn, rendimienmto: 19 g (75 %).

- Una mezcla de 19 g (0,082 moles) de 5-(p-metoxifenil)—
2-furimidato, 4,4 g (0,082 moles) de CIH, ¥y 200 ml de meta-

nol se agita durante la nocho o temperaturc ambiente y se

coge por Liltracidn el clorhidrato de amidira, rendimiento:

13,5 g (66 %), Se recristalize una muestra & partir de meta-
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_,-|Después de enfrisr, se filtra la mezcla y se recogs el sf-

- b

| - R
nol, p.f. 290-2932C. ' |
‘Andlisis. Caloulado para Cy H,,N,0,.HCL: C,
‘ N, 11,09
/ Encontrado: C, 56,84; H, %,10;
N, 10,97

Ejemplo ZXVI

|
1

’

Clorhidrato de 5-(p-acetilfenil)-2-furamidine
A..5-(p—acetilfenil)~2—furimidato de metilo
\

Se disuelven 14,3 g (0,065 moles) de 5-(p-aceiilienil)
2-furonitrilo en 1,800 ml de metanol arhidro con agiitscibz,
A continuacién se afiaden 3,66 g (0,068 moles) de metéxido
sédico en polvo y ld’disolucidn roja se deja agitando Su~
rante 1é noche a temperaturs ambiente, Se¢ filtga la disslu-
cibn y el filtrado se concentra a presién reducida hasta
aproximadamqpte-1/4 de su volumen 6riginal ¥ & conbinuacidn
Se vierte sobre agua helada, Se separa un s6lido amarillo
muy fédcilmente y se recoge, se¢ lave CON agua ¥ Se seca a
1008C. Ia produceién del imidato es 15,5 g (94 %),

B. Clorhidrato de 5—(p-acetilfenil)~2~furamidina

Se calientan a reflujo 15,5 g (0,064 moles) del imida-
to anierior con 15 g de acetato aménico anhidro en 500 ml
de. metanol anhidro durante 2% horas. Despuds de enfriar; se
filfrg la mezcla y el filtrado se concentra a presidén redu-
cida hasta un sélido pastoso amarillo. EL éélido se tritura
con agua disolviéndose la mayor parte Gel mismo. Se Filtra

la mezcla y el filtrado se hace alcalino con hidréxido amé-

lido, se lava bien con agua y se seca al aive, la produccidn

de material impuro.es 12,2 g. Ia recristalizacién a partir

{nico concertrado hasta que no se separs mas sélido amerillo.|
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"Anélisis, Calculado para Cy3H N0, HOL: €, 58,98; H, 4,95;

-—-45-—

@ 3 1 de scetato de etilo da 10,5 g de la amidina libre, .
Bl ¢61lido se pulveriza y se agita en 100 ml de disolucién
etanflica de ClH durante 1 hora. Despuds de enfriar, 56 e~
coge el =6lido, se lava con etanol y se seca a 100¢C, El .
rendiniento de clorhidrato de amidina es 11,0 g (65 %).

Una miaestra analitica se descompone a 2902C,

‘ N, 10,58
“Broontrados ¢, 58,80; H, 4,88;
N, 10,28 |
Ejemplo XXVII ) ~

Clorhidrato de s-gp-amlnofenll)-n N—dletil-Z-furamidlna

(p-nitrofenil)-2-furimidato de etilo, 108 m). de dietilamina

Andlisis, Calculado para 015 17N, 3.H01. ¢, 55, 64, H, ),60'

Una mezela de 30 g (0,1 moles) de clorhldrato de 5~

y 200 ml de eténol se somete & reflujo durante 5 horas y se
guarda durante ls noche 2 temperatura ambiente., De la mwezela
se eliminza el disolvente a presién reducida, se lava cl re~
giduwo con 500 ml de CO3HNa al 5% y 500 ml de agua, y 51
producto se recoge por filtracidn (se secz al aire)., El ma-
terial cestafio claro se disueive en‘isopropanol,Vse ajusta
el pH a 3 con etonol-ClH, y se recoge por filiracidénm el
clorhidrato de 5-(p~-nitrofenil}-N,N-dietil-2-furamidina, ren-
dimiento: 18 g (56 %). Se recristaliza una muestra a partir

de isopropanol, p.f. 240-2429C,

; N, 12 98
Encoﬁtrado:'ﬂ, 55,62; Hy 5,65;
. - N, 12,95
Una mezcla de 18 g {0,056 moles) .de ¢lorhidrato de

5= (p-nitrofenil)N,N-dietil-2-furamidina, 580 ml de etanol y
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I eristaliza una muestra a partir de acetonitrilo, p.f. 279~

-lun aceite oscuro gue produce 4 g (50 %) sélido pardo claro

10 g de P4/C al 5 #-50 & de H,0 se somete a idrogenacién .
durénte dos horas a temperatura ambiente, uwtilizando 11,5
atmésferas abesolutas de H, (tebrico: 11,83). Se separa ol
catalizador por filﬁracién, se diluye el Iilfrado con 500
ml de éter arhidro y se enfria, y se recoge por filtraeién

el producto del epigrafe, .rendimiento: 10 g (61 %). Se re-

282¢9cC, '
And11s1s. Lalculado para 015 19F 40 HCl: C; 61,32; B, 6,86
Ny 14,30 |
Encontrado: C, 61,40; H, 6,
- K, 14,27 |
Ejemplo XXVIIT

Clovhidrato de N,N—dleb11—5-(m-tr1f1u01man11fen1;) 2~fUTa-

Se somete & reflujo durante 4 horas una disolucién
de 7,0 (0,22 moles) de clorhidrato de 5-(3-trifluormetilfe-
nil)-2-furimidato de etilo y 17,7 g (0,242 moles) de dictil~
emina annidra en 10 ml de etanol absoluto y se guarda en unal
nevera durante 1la noche., Algo de clorhidrato de dietilamina

se separa por filtracidén y el filtrado se coucentra hasta

cuando se agita con éter, p.f. 154~16020C, ‘
huflisis, C4lewlado para C,cH, T,F,0.HCL: C, 55,41; H, 5,23;
. N, 8,08
Encontrado: G, 55,433 H, 5,15;
v, 5,08
Bjemplo XLTX

Clorhidrato de 5-(p~clorofenil)-N,N-dietil-2-furemidina
Se afiade una disolucién de. 125 ml (0,13 moles) de n-
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Andlisis, Celoulado para CgH,,CIN,0.HCL: O, 57,51; H, 5,79;

lal 15 % en hexand se afiade a una disolucién enfriada con

.|hielo de 6,3 g (0,086 moles) de dietilamina en 100 ml de é-

-4 -

butillitio. al 15% en hexano a una disolucién enfriada con
hielo de 9,% g (0,13 moles) de dietilamina en 150 ml de é=
ter anhidro en atmésfera de nitrdgeno. Despuds de agitar
durante 10 rinntos se afiade lentamente una disolucldn de
20,3 (0,10 noles) de 5-(p-clorofenil)-2-furonitrilo en 400
ml de éter esnhidro, manteniendo la temperatura por debajo
de 59C. Se separa el bafio de hielo, se agita la mezcla du-
rante'1% horas y se afiaden lentamente 500 ml de agua, mante-
niendo la temperatura por debajo de 1020, Se agita lv uez-
cla durante % hora y se separa la capa orgdnica. Ia copa
acuosa ss exlbrae con 400 ml de éter, y el extracto se mezcla
con la capa orgédnica. La disolucidn se seca con SO4Mg v Dar-
¢o y se filtra, y del filtrado se elimina el disolverte a
presidén reducida, El residuo se disuelve en ciclohexano ca-
liente, se cgita durante 10 ﬁinutos en Darco y se filira y
del filtradc se elimine el disolvente & presidn reduciis,

Bl residuo ce disuelvéken éter anhidro y se ajusta el pH a

2 con éter-ClH, E1l producto se recoge por filtracidn y se
recristalize a'partir de isopropanocl; p,f, 235-2382C; rendi-
miento 11 g (35 %),

N, 3,84
Encontrado: ¢, 57,57; H, 5,84;
N, 9,04
Ejemplo XXX '
Fumarato_de N,N-dietil-5-(p-metoxifenil)-2-furamidina
Uns disolucién de 83 ml (0,086 moles) de n-butillitio

ter anhidro en atmésfera de nitrdégeno, Después de agitar du-
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I Andlisis, Calei lado para C16H26N202.C4H4O4: ¢, 61,84; H,6{23

-lhielo de 19 g 0,26 moles) de dietilamina en 300 ml dv éter

—48 -

rante 10 minutos, se afiade lentamente a 0-52C una disolu-
cibén de 17 g (0,086 moles) de 5~(p-metoxifenil)-2-furonitri-
16 en 400 ml de éter anhidro. Se separa el baiio de hielo,

se agita la mezcla duﬁante 1% horas, se afiaden lentamente

450 ml de agua manteniendo la temperatdra por debajo de” 102C }%

¥y la mezcla se agita durante 4 hora, Se separa la capa orgd-|

nica, se extrae la fase acuosa con éter, y el extracto se
mezcla con la capa orgdmica. Ia disolucidn se seca sobre

S0,Mg y Darco y se filtra, y del filtrado se elipine ¢l di-

4
solvente a prenidn reducida, El residuo se disuelve en ci-
¢lohexano éaliante, se agita durante 10 miﬁﬁtos s0bre Dar-
co y se filtra. y del filtrado se .elimina el disolvente a
presién reducila. Una disdlucidn de 15 g (0,055.mol§s) del
residuo en 60 i1l de etanol se afiade @ 6,4 g (0,055 moles)

de dcido fumdr .co disueltos en 150 ml de etanol, se agita
durante 45 minitos y se enfria durante el fin de semana. Se
recoge el producto por filtracién, rendimiento: 10 g7(36 %),
Se recristaliz: una m;estra & partir de isopropanol,'p;f.
184-1862C, ' e

Nf 7,21

Encontrados C, 61,67; H,6,30;

y.
«

N, 7,04'
Liemplo XXXI
Fumarato de N ] =dienil-b=-Ffonil=2=-furamidina

Se aﬁade una disolucidn de 250 ml (0,26 moles) ile n-

butillitio al 5 % en hexano & una disolucldn enfriada con

anhidro en atmdésfers de nitrégeno. Despuds de égitar_duran~

te 10 minutos, se afiade lentamente a 0-52C una disolu:idén
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de 34 g (0,20 moles) de S~fenil~2-furonitrilo en 800 ml deé -

Andlisis, Caleulado pars 015H18H20,04H404:_C, 63,67; 1I,0,19;

éter snhidro., Se separa el bafio de hielo, se agita la mezcla
durantel} horagy se efiaden lentamente 1,200 ml de agua 2
<1090._S§ agita lg mezcla durante 4 hora, se éepara la capﬁ
orgénice, se seca sobre S0,Mg y Darco y se filtra, y del
filtrado se elimina el disolvenie & presidén reducida. EL
Iesiduo ge disuelve en éter de petroleo.calisnte,sd agita
10 minutos sobre Darco, se filtra, y del filbrado se elimi-
m el disolvente a presién reducida. 41 g (0,17 moles) del
:esiduo se disuelven en 200 ml de etanol y se afiaden 2 una
éisolucidn de 19,7 g (0,17 moles) de deido fumdrico en 400
ml de ctanol., Ila mezéla se agita duranie media hora, se en-
fria durante la noche, y el productp se recoge por yilira-
oién.'Se"recristéliza el producto & éartir de etanol; p.f.

187-1¢02¢, rendimiento: 19 g (27 #).

N, 7,82
 Encontrado: C, 63,32; H.5,29;
| N, 7,66
3i bien la obtencién de‘iés amidinas de esta inven-

cibn descrita aguf anteriormente da lugsr a la obiencién de
las miszmas -en forma de las sales de clorhidrato o fuvmarato,
otraes sales farmacduticamente aéepfﬁbles ge obtienen fdcile
mente por iratamiento de la amidina o sus clérhidratos con

deidos tales como maleico, pamoico, tartdrico y sulférico.

En resumen, le Patente de Invencidén que se soliéita
deberd reezor sobre les sisuientes

HETVINDICACTONES

Ii.» Un método para obtener una serie de compuesto

G-aril-2-furamidinas de férmula:

B T R
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_[ -—CmN HCL

X
en la gue A es 5—cloro~2~pirimidinil 0o (>

AN
con X significéndo hidrégeno, nitro, amino, halo, dihalo,
4-alquilos inferiores, Betrifluormétil, 3,4—dimetoxi, 4-
metil—é—cloro; 4~alcoxi; 4-dimetilamino, 4~etoxicarbonilo,
A-hidroxi, 4-metil mercapto, 4-(1-hidroxi)etilo, o 4-acebi-
loj y R significa hidrégeno o etilo que consiste eﬁuﬁratar
un compuesto de férmulas R

0

0 su sal clorhidrato en la que B es 5~cloro-2-pirimidinil o
X,

| oon X significendo hidrlgeno, nitro, halo, dihalo, 4-alqui-
[ Los inferiores; 3—triflubrmetilo, 3,4—&imetoki,_4~meﬁil—3»

cloro, 4-alcoxi, 4-dimetilamino, 4--etoxicarbonilo, 4-h1drox1

4-metil mercapto, 4-(1-hidroxi)etilo o 4-acetllo vy Z es —%'@A

o -CN con amoniaco o un derivado de amoniaco en presencia
de un disolvente inerte a los reactivos y a una temperatura
comprendida entre 02C y la temperatura de reflujo del disol-
vente ppr un tiempo suficiente para asegurar la reaccidn, y
si A es nitro, reduccidn catalitica al correspondiente amind
2.~ Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Pealente de Invencidn que se solicita:
'UN METODO PARA OBTENER UNA SERIE DE COMPUESTOS 5~ ARIL-2-BU-
RAMIDINAS., )
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' Todo conforme queda descrito y revindicado en la

. presente memoria descriptiva que consta de cincuenta y una

péginas mecanografiadas'. :
Madrid, 17 de junio de 1.975

BERNARDO UNGRIA

/ . o p.p.
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