MEMORTIA DESCRIPTIVA
que se acompafia a
la solicitud de
una PATENTE de INTRODUCCION por DIEBZ ANOS en ESPANA
a favor de |
THE NORWICH PHARMACAL COMPANY, Entidad norteamerica
na, residente en Norwich N.Y., Estados Unidos,

por

"METODO D PREPARACION DE UNA N-(5-NITRO-2-FURFURILI

DENO) =3 =AMINO- 5-TERCIARIOAMINOMET IL-2~0ZAZOLIDONA,
REFRESANTADA POR LA FORMULA:

' 02NN (=0
OZN- C=NN C\

0
/O
~CH-CHp-N=B-,

CH2

Fuente de origen: Basada en la Patente nortemericana
nim. 2.802.002, concedida en 7 de

agosto de 1957
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Esta invencidn se relaciona con una nueva serie de com-

puestos quimicos que ofrecen un elevado grado de eficacia qui-
mico-terapéutica in vivo contra las infecciones microbianas
tras su administracidén oral y que son bien tolerados por el
huésped al administrarse asi; se relaciona también con la pre-
paracidn de los mismos. Otra caracteristica de esta invencidn
radica en el hecho de gue la adicidn 4cida y las sales ambni-
cas cuaternarias de esta nueva serie de compuestos son efica-
ces tras su adminiétracién oral, prestindose igualmente a una
eficaz terapia parentérica. Bsta nueva serie de compuestos
quimicos consiste en un nimero de nitrofuranos estrechamente
relacionados que pueden describirse como Ne(5-nitro-2-furfuri-
lideno)=3=-amino-5=-terciarioaminometil-2«oxazolidonas y en la
adiciln 4cida y sales amdnicas cuaternarias de los mismos. Se
representan por la fbrmula general: '

H

I
0 J-G=tN—z0

CH2-.CH-CH2?N=B

en la que =N=B representa un mimbro del grupo consistente en
dialquilamino inferior, arilalquilamino, piperidil, pirroli-
dil y mafolinil, y la adicidn &cida y las sales amdnicas cua-
ternarias de haluros alquilos de los mismos.

Otro aspecto de mi invencidn es la provisidén de una nueva
serie de 3-amino-5-terciarioaminometil-2-oxazolidonas estrecha
mente relacionadas, que pueden emplearse como productos inter-
medios en la produccidn de los miembros de mi nueva serie de
nitrofuranos, y la preparacidén de tales productos intermedios.

La preparacidén de mi nueva serie de productos intermedios

de acuerdo con el método que prefiero ahora, requiere la reac-
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cién de un l-hidrazino-3=terciarioamino-2=propanol y un carbod
nato alquilo, preferiblemente carbonato dietilo. Esta reaccidn
puede representarse esqueméticamente por la siguiente ecua-
cidn:

H

!

N..NH2
| Alkyl-0 H NN =0
H-?_H 2 \

P

Alkyl-O . CHz—GH-GH2~N=B

HeG«OH
~CHy=N=B
en la que -N=B representa un miembro del grupo ctonsistente en
radicales dialquilamino inferior, arilalquilamino, piperidilo,
pirrolidilo y morfolinilo.

Se calientan conjuntamente los reactivos y todo alcohol
que se forme durante la reaccibn puede eliminarse por destila
cidn para estimular a la reaccibn a avanzar hasta su completa
miento. Conviene la presencia de un catalizador metdlico alca
lino en pequefia cantidad en la mezcla de reaccidn, a fin de
que ésta se produzca suavemente. Tal catalizador es el metilad
to sddicos

La conversidn de un miembro de mi nueva serie de produc-
tos intermedios en el correspondiente nitrofurano, de acuerdo
con el método que prefiero ahora, consiste en hacer reaccio-
nar 5-nitro-2-furaldehido con el producto intermedio escogido
Tal reaccidn puede representarse esquemiticamente por la si-
guiente ecuacidn:

NN—(=0
\

0N | J_CHO+ : 1 /O —

CHZ-CHf—-CHZ—-N:B
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en la que -N=B representa un miembro del grupo consistente en
radicales dialquilamino inferior, arilalquilamino, piperidilo,
pirrolidilo y morfolinilo.

Los compuestos incluldos en mi nueva serie de nitrofura-
nos, agrupados en la Fdérmula I, pueden convertirse en la adie
cibn &cida y sales ambnicas cuaternarias de los mismos medians
te la reaccidn de tales compuestos con Acidos inorgénicos ta-
les como el clorhidrico y el sulflirico o un 4cido orginico tall
como la penicilina o mediante cuaternizacidn con un haluro al-
quilo.

He descubierto que los miembros de esta serie de compues-
tos permiten un tratamiento terapéutico sorprendentemente efiw
caz de animales mortalmente infectados con organismes patogenos
tales como el S, hosa, S. pyogenes, S. choleraesuis, V. gomr
ma ¥ tripanosomas. La dosificacidén de los diversos miembros de|
esta ser e, necesaria para lograr un eficaz resultado quimico-
terapéutico, se encuentra dentro de un grado tolerable, no pro|
vocando manifestacidén alguna de efectos tdxicos o adversos. El
elevado grado quimicoterapdutico de esta serie permite espa-

ciar las dosis dentro de unos intervalos de tiempo aceptables.

En muchos casos, una simple dosis serd tam eficaz como un régi
men miltiple.

He descubierto tambiém que las sales mencionadas retienen
los atributos quimicoterapéuticos altamente eficaces del com~
puesto. basico al ser administradas oralmente a animales mor-
talmente infectados con organismos patdgenos, presténdose ade-
mis a formas parentéricas de administracidn. Entre eétas sales
de adicidn 4cida, la sal de penicilina producida por la reac-
cidn de penicilina G con N-(5-nitro~-2-furfurilidenoc)-3-amino-

5~ (l-piperidil)-metil-2-oxazolidona, por ejemplo, ha demostra-
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do producir unos resultados sorprendentemente excelentes al
adminitrarse a animales mortalmente infectados con bacterias
patbgenas. Aunque la sal de penicilina citada aqui a modo de
ilustracidn se refiere a la penicilina G, son eficaces y que~
dan incluidas dentro del campo de esta invencidn otras penici-
linas tales como la K, F, X y dihidro F, o mezclas de dos o
mas d%llas, tal como se obtienen mediante mdtodos de cultivo
de moho para la obtencidn de "penicilina'.

Con el uso devla sal hidroclorura del citado compuesto
bédsico ee logra una efectividad quimicoterapéutica similar.
Bsta sal puede administrarse oralmente en la forma a que se
hace antes referencia en el caso del compuesto b&sico o la sal
dé penicilina del mismo, y al igual que el aductor de penicili.
na, puede administrarse parentéricamente, ofreciendo una solu~
bilidad en agua mayor ain para su uso por esavvia.

A fin de que esta invencidn llegue enteramente a la COMw
prensidén de los técnicos en la materia, se describen brevemen-
te los métodos de preparacidn de algunos de los nuevos compues:
tos de la serie y de los productos intemedios para los mis-
moSe

Ljemplo I

As ~aningw5=jl-piperidil)metil-2~0xazolidona
H2NN._..gEiO
g H
CHym CH/—- CH2N<z:22H§ CH
2772
A 23 g. de hidrato de hidrazina (100%) a 80°C. se aXaden

2

con agitacidn 12 g. de 3=(l-piperidil)=-l,2-epoxipropano (Eis-
leby, UeSe 14790.042) a tal ritmo que la temperatura se manten=

On .. . . ;
ga a 80-90°C sin refrigeracidn externa. La solucidn resultante

L 3
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es calentada en un bafio de vapar durante dos horas y luego se

extraer el exceso de hidrato de hidrazina al vaclo.

Al aceite residual se afladen 8 gramos de carbonato dieti
lo y una solucidn de 0,1 g. de sodio en 3 cc. de metanol. Lue
go se calienta la mezcla de reaccidn, elimindndose lentamente
por destilacidn el alcohol formado en la reaccidn. Al cabo de
unas dos horas se enfria la mezcla, retirandose por filtra-
cidn el sdlido precipitado y lavlndose con alcohol absoluto y
luego con 8ter, La produccidn es del LL4% y su punto de fusidn
128-129°Cs

Ne { 5=nitro~2«furfurilideno)-3=amino~5-(l-piperidil

- olidona
02N""' . — CH= NN GO
CH..CH
P e
CHZ-CH-CﬂzN\\\ /CH2
CH CH
2 2

No es necesario que el producto intermedio sea separado
del medio de reaccibn en la preparacidn del producto final.
En lugar de ello, la mezcla de reaccidn, después de enfriada,
es tratada con 50  cc. de agua y acidulada con Acido clorhidri-
co concentrado. Luego se afiade una solucidn de 7 g. de 5-nitro
2-furaldehido en 25 cc. de alcohol, se retira una pequefia can-|
tidad de material insoluble por filtracidn y se alcaliniza el
filtrado con una solucidn saturada de carbonato sbdico. El s
lido resultante es recogido por filtracidn, lavado con agua y
luego con un poco de alcohol frio. Tras una recristalizacidn
partiendo del alcohol, se obtienen 7,0 g. de Nw(5-nitro-2-fur
furilideno)-3-amino-5-(l-piperidil)-metil-2~oxazolidona, con

pefo @ 194~196°C. Umm ulterior reeristalizacidn a partir del

2
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alcohol eleva el punto de fusidn a 197-198°C.

30
WX

La sal hidroclorura puede prepararse ficilmente suspen-
diendo 12,0 g. del citado compuesto en 100 cc. de alcohol abe
soluto, afladiendo 10 ce¢. de &ido clorhidrico concentrado y en-
friando la solucidn resultante. Los 12,0 g. de sal hidrocloru-
ra asi obtenidos se descomponen aproximadamente a 250°C. La
sal sulfato puede prepararse igualmente empleando Acido sulfi-
rico en. lugar de Acido clorhidrico.

La sal de peniciliné se prepara afiadiendo lentamente una
solucibn de 75 g. de hidrocloruro de N-(5-nitro-2-furfurilide-
n0)-3=amino-5-(l-piperidil)metil-2-oxazolidona en 690 cc. de
agua caliente a una solucidn helada de 80 g. de penicilina G
potédsica en 150 cc. de agua. Se retira la sal de penicilina
por filtracidn y despuds de secarse sobre cloruro cilcico al
vacio, pesa 110 g., con p.f. a 116-118°C.

Co Metovoduro de N-(5-nitro-2-furfurilideno)-3-amino=

=(l-piperidil)-metil-2-oxazolidonas,

0 Cl‘é CH_CH

BN
<
I CH20H2

Durante doce horas se refluye una mezcla de 5,0 g. de

CHZ__CH_—GHZ__

N=(5=nitro=2-furfurilideno)-3-amino-5~(l-piperidil)metil~2-oxa-
zolidona, 6,0 g« de yoduro de metilo y 150 cc. de acetato de
etilo. Al cabo de ese tiempo se filtra la mezcla en caliente y
se lava bien el precipitado con acetato de etilo, obteniéndose
6,0 g. 83%, de producto, con p.f. a 260° con descomposicidn.
Para su mayor purifi cacidn, puede recristalizarse el material

con nitrometano.
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A, 3-amino-5~dibutilaminometil=2~0xazolidona

/O /Chﬁg
CHZ-_CH_.CHZ..N\\
ChH9
A 112,5 g. de epiclorohidrina y 2,4 cc. de agua, se afia-
den lentama te 129,2 go de dibutilamina, manteniendo la tempe-
ratura a 20-30°C. Luego se agita la mezcla de reaccidn a 3000.
durante cinco horas, - lavindose seguidamente con 125 cc. de una
solucidn d1 20% de carbonato potlsico. Luego se agita la capa
orginica durante una hora a 27-30°C. con 160 cc. de una solu-
cidn al 36% de hidrdxido sbdico. Se separa el aceite resultan-
te de la solucidn clustica, se seca sobre hidréxido potasico
sbélido y se destila al vaclo, obteniéndose 99 g. de 3=-dibutila
mino~-l,2-epoxipropano, con punto de.ebullicién a 107-111°C, a
13 mm. ,

A 12,5 g. de hidrato de hidrazina (100%) a 80°C. se afa-
den lentamente 92,6 go de 3-dibutilamino-l,2-epoxipropanoc, man
teniendo la temperatura a 80—9000. Luego se agita la mezcla de
reaccidn a 90-95°C. durante tres horas y se retira el exceso
de hidezina al vacio.

A 100 g. del aceite residual se afiaden 84 g. de carbonato
de dietilo y una solucidn de 2,0 go de sodio en LO cc. de meta
nol. Luego se calienta la mezcla de reaccidén y el alcohol for-
mado en la reaccidn se destila lentamente. Al cabo de unas cua
tro horas se trata el residuo con 100 cc. de agua y 25 cc. de

alcohol, aciduldndose con 4dcido clorhidrico concentrado.
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aminometil-2-0xazolidona.

OzN- |l CHast NN e G =0
/ \\0 CH
0 Yas

CH X CHe CH _ e}
Gy

2

No es necesario que el producto intermedio sea separado
del medio de reaccidén en la preparacidn del producto final.
En lugar de ello, se aiade una solucidn de 35,2 g. de 5-nitro-
2-furaldehido en 50 cc. de alcohol al medio de reaccidn, neu-
tralizéndose la solucidn con una solucidn saturada de carbona-
to sbdico. Se retira el precipitado que aparece por filtracidn|
recristalizdndose con alcohol. Se obtienen 19 g. de N-{5-nitro
2=furfurilideno)=3-amino=5-dibutilaminometil~2-o0xazolidona, co|
pef. a 152,5-153,5°C.

La sal de la penicilina se prepara en la forma descrita

en el ejemplo I.

Ejemplo IIT
A. 3~amino=5={(l-pirrolidil )metil-2-oxazolidona

HZNN--— C==0
0 //CH20H2

CH e CHom CH p e N

2

CH20H2

A 50 g. de epiclorohidrina a 0°C; se afladen lentamente

40 g. de pirrolidina, manteniendo la temperatura a O-5°G. Se

agita la solucidn a O-lOOC. durante treinta minutos y a 30;3530.

durante una hora. Se lava la mezcla de reaccidn con 125 cc. de
una solucidn al 20% de carbonato potésico y luego se agita con

75 cco de una solucidn al 36% de hidrdéxido sddico durante una

"
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| a1 vacfo, obteniéndose 39 g. de 3-{~-pirrolidil)-l,2-epoxipropa-

1 1idil)-1,2-epoxipropano a gotas a 80 g. de hidrato de hidrazina

' bonato de dietilo y una solucidn de 1,0 g. de sodio en 19 cc.

o c oz ennime

? en 150 cc. de alcohol al medio de reaccidn preparado mediante
i la fase A, se extracta la solucidn conefer para eliminar cual-
f quier exceso de aldehido y se alcaliniza ia porcidn acuosa con
f una solucidn saturada de carbonato sddico. Se retira el sdlido
1 resultante por filtracion, se lava con agua y alcohol y se

! recristaliza con alcohol-nitrometano (200:175), obteniéndose

5 39,4 go de Ne(5-nitro-2-furfurilideno)~3~amino=5=(l-pirroli-

| dil)metil-2-oxazolidona, con p.f. a 207-208°C.

hora. Se separa el aceite resultante y se extracta la capa acuo
sa con 100 cc. de &ter. Las capas orginicas combinadas son SGQﬁ
"

das sobre HOK, se retira el éter y se destila el aceite residua
no con peea. a 78°C. a 20 mm. Se afiaden los 39 g. de 3-(l-pirro

manteniendo la temperatura a 90-100°C. Se calienta la solucidn
al bafio de vapor durante una hora, eliminindose al vacfo el ex-

ceso de hidrato de hidrazina. Al residuo se afiaden L4 ge. de can

de metanol. Se calienta la mezcla de reaccidn, destilédndose
lentamente el alcohol formado por la reaccidn. Al cabo de unos
noventa minutos, se diluye el residuo con 100 cc. de agua y se
acidula con fcido clorhidrico concentrado.

B.

irrolidil)metil-2-0xazolidona.

OzN“L\‘/1L‘CH‘"NN“"Cin
o]

0 CH_CH
/ R
OH,mm GFle CH

CH,CH
L)

Se afiade una solucidn de 40 ge. de 5-nitro-2-furaldehido

E1l hidrocloruro se prepara suspendiendo 5,4 g. del antem
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rior compuesto en 55 cc. de alcohol absoluto, afiadiendo 5 cce

de &cido clorhidrico concentrado y enfriando. Los 5:9 g. del
hidrocloruro resultante funden a 28500. con descomposicidne
Ejemplo IV
A. 3=amino-5=(H-morfolinil)metil-2-oxazolidona

0
s

cﬂz_..CH...CH2

Se afiaden a gotas 11,17 g. (0,78 molécula-gramoc) de 3=
(N-morfolinil)-1,2-epoxipropano, con p.e. a 76,5—7806,, a
3,9 mm., preparado por el método de Eisleb para el 3-(l-pipe=-
ridil)=1,2~-epoxipropano (Us.S. 1.790.042) en 12 minutos a 19,5
ge (0,39 molécula~gramo) de hidrato de hidrazna al 100%, que
ha sido calentado a 85°C. al baffo de vapor, al tiempo que se
agita mecanicamente. El calor de la reaccidn mantiene la tem-
peratura interna a 90-10000. sin mds calentamiento externo,
Luego se calienta la mezcla de reaccidn al bafio de vapor du~-
rante dos horas mis (90—9500). El exceso de hidrato de hidra-
zina se elimina al vacio. El residuo de l-hidrazinow3-morfo-
linil-2-propanol viscoso no' se destila, sino que se mezcla
con 10,16 ge (0,086 molécula-gramo) de carbonato de dietilo ¥
wia solucibn de 0,3 g. de metal de sodio en 15 ml. de aleohol
metilico. Se refluye la mezcla unasg dos horas bajo una colume
na Widmer de 15 cm. dejando el alcohol que se elimina un resie
duo 1liquido espeso y verde, que se enfria, retirédndose el pre-
cipitado que se forma por filtracién y lavindose bien con éter:
La pro duccidn es del 82%, con pef. a 114-116°C. La recristali-
zacidn con isopropanol da un material purificado, con p.fe. a

120°¢,
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B. Ne (S-nitro-2-furfuri O)=3—=aminQmA=

N-morfolinil Jmetil-2=0xazolidona

2 : \ \\

0 CH,CH

S AN
CHz-nGH-CH2—~N’//' \\O

CH20H2

No es necesario que el producto intemedio sea separado
del medio de reaccidn en la preparacidn del producto final.
En lugar de ello, se trata la mezcla de reaceidn, después de
enfriarse, con 200 ml. de agua, se acidula con L2 ml. de una
solucidn de &cido clorhidrico al 10% y se filtra, Al filtrado
claro, amarillo claro, se afiade a gotas una solucidn dé 92,8 go
f0,0? molédcula-gramo) de 5-nitro-2-furaldehido en 100 ml. de
alcohol etilico, formindose una solucidén naranja del hidroclow
ruro. La base libre precipita en placas amarillas haciendo bi-
sica la solucidn con una solucidn saturada de carbonato sbdi-
co. Mediante succidén se filtran 1k g. del compuesto, se lavan
con alcohol y se secan. La produccibén, con p.f. a 20h~205°C.

(d), es el 53% de la tedrica, basada en 3=(Nemorfolinil)-l,2-

epoxipropano. Su recristalizacidn con un 95% de alcohol (75%

de recuperacidén) eleva el punto de fusidn a 206°C. (d). La sal
hidroclorura es aislada cuantitativamente suspendiendo la base
en alcohol y afiadiendo suficiente solucibn acuosa concentrada
de ClHe Bl precipitado se hace amarillo pilido, se filtra y
se recristaliza con alcohol al 80%. El punto de fusidn osci-
la entre 223 y 228%. (d).

Ejemplo V

A. - Omb=feni tilaminometil-2~0xazolidona
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éHZ-CH__CHZ—N

Cgti,

Se afladen 65 g. (0,4 molédcula-gramo) de 3~fenilmetil-
amino-1,2-epoxipropano, preparado por el método de Eisleb
(UeSe 1.790.042), a gotas y durante 22 minutos, a 100 g. (2
moléculas-gramo) de hidrato de hidrazina al 100%, que ha si-
do calentado a 8200, al bafio de vapor, al tiempo que se agi-
tamcinicamente. EL calor de la reaccidn mantiene la tempera
tura interna a 90-lOO°G° sin mis calentamiento externo. Luew-
go se calienta la mezcla de reaccidn al bafio de vapor duran-
te dos horas mis (92°C.). El exceso de hidrato de hidrazina
se retira al vacio. El residuo de l-hidrazino-3-fenilmetila-
mino~2=propanol no se destila, sino que se mezcla con 53 g
(0, 44, molécula~-gramo) de carbonato de dietilo y una solucidn
de 1,52 de metal de sodio en 50 ml. de alcohol de metilo. Se
refluye la mezcla al bafio de vapor cuatro horas, dando una
solucidn clara, verde; que se acidula con 200 ml. de una solu-
cién de Acido clorhidrico al 10%.

Be N=(5-nitro=2-furfurilidenc)-3-amino5=~

ometil- a
0 N-—u LCHJNN———C::O
CN l No CH
b oo,
A AN

H
65
A 1a solucidn clara, amarillo intenso, que se produce

siguiendo el procedimiento esbozado en la fase A, se afiade a
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gotas una solucidn de 42 g. (0.3 molécula-gramo) de 5-nitro-

2«furaldehido en 250 ml. de alcohol etilico. El sdlido naran-
ja que enseguida empieza a precipitar es la base libre, con
pPofe 212-21400. La recristalizacidn con una solucidn de alcoe
hol y nitrometano en proporcidn de 2:1, o con Acido acético
glacial, eleva el punto de fusidn a 21#—21500., con una pro-
duccidn de 62 g., 45% de la tedrica, basado sobre el fenilmee
tilamino-l,2-epoxipropano inicial.

El hidrocloruro puede formarse supendiendo la base libre
en ClH alcohdélico absoluto. Al cabo de poco tiempo, se consi=-
gue la solucidn, seguida de la precipitacién de un sblido ama-

rillo pélidoa

Ejemplo VI
Ao ~amino=5~dibenci inometil-2-0xazolidona
NN e G :
H2 Q\\O ,

0 //9H206H5

P
CH2—-CH-CH2-N
H206H5
Durante 5 horas se refluye una solucidn de 156 g. (0,79
molécula-gramo) de dibencilamina y 85 ge (0,92 molécula-gramo)|’
de epiclorohidrina en 300 cc. de tolueno. lLa temperatura in-
terna sube de 115 a 120°C. durante ese periodo. Se enfria la
solucidn a 35°C y se trata con 100 cc. de hidrdxido sbdico al
50%, agiténdose luego durante 1,75 horas. Se affaden 125 cc. dd
agua para disolver la sal que se separa y la capa orginica es
separada. A la capa orginica se afiaden 200 g. (4 molécula-gra-
mo) de hidrato de hidrazna al 100% y se refluye la mezcla

2,25 horas con agitacidn. Luego se destila el azeotropo to=

lueno-~hidrazina-agua a 90-9500. y se calienta el residuo al

vacio para separar el tolueno y la hidrazina. Se agrega meta=
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nol al residuo, seguido por suficiente hidrdxido potésico mem
tandlico para alcalinizar intensamente la mezcla. Se filtra el
cloruro potisico precipitado y se lava bien con metanol. Se
destila el metanol y se bombea el residuo al vaclo y a lOOoC.
Al espeso residuo se agregan 125 g (1,06 moléculas-gramo) de
carbonato de dietilo y una solucidén de 3 g. (0,13 molécula~
gramo) de sodio en metanol. Se caliente esta mjezcla con agita-
cidn en un bafio de aceite, subiendo la temperatura de 110 a

13300. durante 2 horas para separar el alcohol formado. El re

material voldtil.
Be Ne=l5=nj -2-furfurilideno)-3-amino-=5-

aminometil~2-0xazolidona

0,Nemm ' CH oz NN e G==10

2 ya l N

0 CH 06H
WA LAY
wwe CHewme CH =N
CH2 2
CH206H5

La 3-amino-5-dibencilaminometil=2~0xazolidona cruda es
aislada y purificada en su deriw.do 5-nitro-2-furaldehido die
solviendo el material crudo en alcohol, aciduldndolo con &ci-
do clorhidrico y afadiendo una solucidn alcohdlica de 5-nitrod

2-furaldehido. Esta mezcla es neutralizada con una solucibn dd

carbonato sbddico para precipitar N=(5-nitro-2~furfurilideno)-3
amino-5-dibencilaminometil-2-0oxazolidona. Se recristaliza el
compuesto de nitrofurano crudo con nitrometano y alcohol en
proporcibn de 1:1, empleando carbdn vegetal, obteniéndose 6L
g. (18,5% basado sobre la dibencilamina) del compuesto puro,

que funde a 163-16500.
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Sjemplo V11

A. 3-amino-5-dietilaminometil-2-oxazolidona
HZNN.__-C;=0
02H5

CHE_-CH._CHZ-N

02H5

A unz mezcla de 99 g. (0,615 molécula-gramo) de l-hi-

drazino=3-dietilamino=2-propanol (preparado a partir de hi-
drato de hidrazina y 3-dietilamino-l,2-epoxipropano) y 80 ge.
(0,678 molécula-gramo) de. carbonato de dietilo se afiaden, en
una porcidn, 5,4 g. (0,1 molécula-gramo) de metbxido sbdico
seco. Se produce una reaccidn exotérmica al disolverse el sbd-
lido, tornandose verde la mezcla. Esta mezcla es caléntada,
con agitacidn, en un bafio de aceite. Durante 2 horas, a una
temperatura del bafio que sube de 110 a llBOC.'se recogen 68,5
cce de destilado {95% de la teoria) que hierve a 76-77,5°C.
Luego se bombea el residuo caliente en el matraz donde ha te-
nido lugar la reaccidn para liberarle de material voldtil, con

la bomba de vacio, quedando 117 g. de residuo.

Se disuelven 10 g. de este residuo en icido sulfarico al

10%, tratindose con un exceso de carbonato barico. Se filtran
los precipitados de sulfato y carbonato blricos y se lavan'
bien con agua. Se evapora la clara solqcién acuosa al bafio de
vapor y luego se seca sobre HOK al vaclo. Se destilan al vacio
6,7 g del jarabe viscoso que quedaba, produciéndose 2,7 g. de

» . (o
liquido viscoso e incoloro que hierve a 138,5C a 1,6 mm.

B. Ne{5-nitro-2-furfurilidemo) -3 -aming=5-

dietilaminometil—2-0kazolidona
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O I wCHeNH~rmeme—C=0

0 02H5
CHpeesor CHomme CHp -
02H5

Se aciduls una soluciodn acuose del compuesto antes des-
crito ocon &cido clorhidrico y se afiede una solucion alcoholiocs de
5-nitro-2~furaldehido como se describe en el Ejemplo II, B, Se neu~
traliza la solucidn con une solucidn ssturada de carbonato sdédico.
ve retire el precipitado que aparcce mediante filtracion y se recris~
talize con alcohol; &u punto de fusidn es de 170-171°9C,

_ Esta eolicitud es continuacion en parte de mi solicitud
copendients n® 373.672, depositada el 11 de agosto de 1953 y de mi
otra solicitud copendiente n® 373.674, depositada en la misma fecha
citads, y ahora abandonada.

REIVINDICACIONES

En resumen: la Patente de Introduccidn que se solicita,
recaeréd sobre las reivindicscionses que giguens

1. Método de preparacion de una N~(5-nitro-2-furfurilide-
n0)-3-amino-5-terciarioeminometil-2—-exazolidona, ceracterizado porque

este producto se representa por la formula

OQNAE;;D;E;NNL—-C==O
| >

OHowm G B CHp e N B

en la que =N=B represents un miembro del grupo consistente en dial-

quilamino inferior, arilalquilamino, piperidil, pirrolidil y morfoli-

nil, cuyo método comprende el hacer reassccionar & una 3~amino-5-terciam

riocaminometil-2woxazolidona representada por la formula
Hpllmmree G0

’/,O
CHpo~CH~—CHpw~1l==B
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en la que -N=B tiene el significado antes seilalado, con 5-nitro—2-fu—

memmsmann

raildehido en solucidn acidulada.

2. Método de preperacién del producto expresado en la rei-

vindicacion 19, ocaracterizado porque un miembro del grupo consiste en

un compuesto dotado de actividad quimicoterapeutica con su administra

cién oral, representado por la fdormulas
H

Ol | e G NGO
0
0

CHp e Hesm O Ho e e B

en la gue ~N=B represents un miembro del grupo conslistente en dial-
quilaminoe inferior, arilelquilemino, piperidil, pirrolidil y morfoli-
nil, y le adicidn dcida y las sales amdnicas cuaternarias de haluros
slquilos de log mismos,

3. Método de preparacidn del producto expresado en las rei
vindicaciones anteriores, caracterizado porque un miembro del grupo
consiste en el compussto Ne(5=-nitro-2-furfurilidenc)-3-~amino=5~(1-pi-

peridil)-metil-2-oxazolidona, representade por la formula

Op N O Haz e (==
0 CHoCH
2CHp
CHy— CH——CHz——N< ;CH
CH2CHp

4. Método de preparacidn del producto expresado en las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque un miembro del gru-
po consiste en el compuesto N-(5—nitro—2—fUrfurilideno)—3—amino—5—

dibutileminometil-2~oxazolidona, representada por la formula

OpNew —=CHe= NN (==

C4Hg
CHpmmmCH—Clip =l =~

Gyl
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5. liétodo de preparscion del producto expresado en las

reivindicaciones anteriores, caracterizado porque un miembro del gru-—
po consiste en el compuesto Ne(5-nitrom2-furfurilidenc)=3~aming~5-

(1=pirrolidil)-metil-2-oxazolidona, representada por le formulas

021*._U--0H«==NN-—-C==0
N

/ cﬂzjﬂz

CHQ———OH-CH2-5N’/
CHpCH,
6. lidtodo de preperacidn del producto expresado en las
reivindicaciones anteriores, ceracterizado porque un miembro del
grupo consiste en el compuesto N~(5=nitro~2~furfurilid eno)=3~amino-

5 (N~morfolinil)-metil-2-oxszolidona, representada por la formulas

Op N || ~eCH==Nif-mmC==0

CH,CH,
AN
CHy~——CH~—CHy~-N V]
\\‘CHZCHa
T. Método de preparaoién del producto expresado en las
reivindicaciones anteriores, curacterizado porgue un mismbro del &Lru—
po consiste en el compuesto Ne(5=nitro~2=furfurilid eno)—3~amino-5-fg

nilmetil~aminometil-2~oxazolidona, representada por la formulas

0 5N~ U R ==NN_..__C==O
2 N

l/°/

CHy——CE—CHy—N
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8. Método de preparacidn, segun reivindicaciones anterio-
res, caracterizado porgue comprende una 3-amino~5-terciario-aminometil
~2—oxasolidona, representada por la formulas

Hp NNemeem-C =20
0
CHpw——CH~=CHy=—N==B
en la que -N=B represerta un miembro del grupo consistente en dialw
quilamino inferior, arilalquilamino, piperidil, pirrolidil y morfoli-
nil, cuyo método comprende el hacer reaccionar un I=-hidrezino~3~ter=

ciarioamino—2-propanol, representado por la formula

H
|
Ne—NH
I
He—C—H
H--(I)—-OH
CHp—Ni==

en la que =N=B tiene la significacidn antes sefialada, con un carbona=
1o alguilo.

9. Metodo segin reivindicaciones anteriores, caracteri-
zado porgue el carbonato alquilo es el carbonato de dietilos

10, lietodo de preparscidn, del producto expresado en las
reivindicaciones anterioresg, caracterizado porgque un miembro del gru—
po coneiste en un nuevo compuesto gquimico representado por la formu—

las

or

Clip——--CH~—CEp—N==B
cu le cue —l=D rcgresenta ua wienbro del grupo corsigbunts eu dizl-
guilemino inferior, arilalguilamino, piperidil, pirrolidil y morfoli-|
nile

11, Método de preperacidn del producto expresadd en las
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reinvideciones enteriores, ciracterizado porque un mismbro del grupo
congiste en un compuesto 3—amino-5—(1—piperidil)metil—2-oxazolid0na,
representado por la formula s
HQNI\T—-—-—C§=O
CHQ-——CH;~CH2-—N

\\\DHQCHZ

12, Metodo de‘preparacién del producto expresado en las

0 032032

reivindicaciones anteriores, caracterizedo porque un miembvro del gru-
po oonsiste en el comvuesto 3-amino~5-( N~morfolinil)metii-2-oxazoli-
donz, representada por la férmula
HyNN——C==
0 //CH20H2
CHo—~CHCHo—N 0
- : CH,CH. -
2Y2
13, létodo de preparacién del producto expreszdo en las
reivindicaciones anteriores, caracterizado por@ue un miembro del gru-
po consiste en el compuesto 3-amino-5-(1-pirrolidil)metil-2-oxazolido
nay representada por la formulas
HENNL-—-qi:O
0 CH20H2
CHp——CH—CHp——N
CHaCH2
14. Se reivirdice, por ultimo, como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Introduccidn que se colicites "Méto&o de
preparaocion de una N-(5-nitro-2-furfurilideno)-3-amino-5-tercisrioami
nometil~2~oxazolidona, representada por la Formule
i
Op B —Cz=Nf—meC==0

0
CHpmmeeC Hoem CHp e ==
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Todo conforme gueda descrito en la presente memoria que
consta de veintidos paginas sscritas 2 maguinz, por une sola cara.
Yadrid, & de julio de 1959

ALFOTS0 UNGRIA
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