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

que se acompaña a 
la solicitud de

una PATENTE de INTRODUCCION por DIEZ AÑOS en ESPAÑA
a favor de

THE NORWICH PHARMACAL COMPANY, Entidad norteamerica 
na, residente en Norwich N. I., Estados Unidos,

p o r• «•
"METODO DE PREPARACION DE UNA N- (5-NITRO-2-FURFURILI 
DENO) -3 -AMINO- 5-TSRCIARI0AMIN0MBTIL-2-QXAZ0LID0NA,
REPRESENTADA POR LA FORMULA:

H

°2K- ~C=NN- =0
:o

CH2-CH-CH2-NsB- #

Fuente de origen: Basada en la Patente nort«nericana
núm. 2.&02.002, concedida en 7 de 
agosto de 1957*
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Esta invención se relaciona con una nueva serie de com­

puestos químicos que ofrecen un elevado grado de eficacia quí­
mico-terapéutica in vivo contra las infecciones microbianas 
tras su administración oral y que son bien tolerados por el 
huésped al administrarse asi; se relaciona también con la pre­
paración de los mismos. Otra característica de esta invención
radica en el hecho de que la adición acida y las sales amóni­
cas cuaternarias de esta nueva serie de compuestos son efica­
ces tras su administración oral, prestándose igualmente a una 
eficaz terapia parentérica. Esta nueva serie de compuestos 
químicos consiste en un número de nitrofuranos estrechamente 
relacionados que pueden describirse como N-(5-nitro-2-furfuri- 
lideno)-3-amino-5-terciarioaminometil-2-oxazolidonas y en la 
adición acida y sales amónicas cuaternarias de los mismos. Se 
representan por la fórmula general:

°2H

H
IC=NN-----CsO

C H —  GH-CH ?N=B 
2

20

25

en la que -N=B representa un mimbro del grupo consistente en 
¡ dialquilamino inferior, ari1alquilamino, piperidil, pirroli- 
j  dil y mafolinil, y la adición acida y las sales amónicas cua- 

ternarias de haluros alquilos de los mismos.
Otro aspecto de mi invención es la provisión de una nueva 

¡ serie de 3-amino~5-terciarioaminometil-2-oxazolidonas estrecha 
:¡ mente relacionadas, que pueden emplearse como productos Inter-•l
ji medios en la producción de los miembros de mi nueva serie de
J nitrofuranos, y la preparación de tales productos intermedios»
\

La preparación de mi nueva serie de productos intermedios, 
í; de acuerdo con el método que prefiero ahora, requiere la reac-¡I '
í1
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250
clon de un l-hidrazino-3-terciarioamino-2-propanol y un carbo­
nato alquilo, preferiblemente carbonato dietilo. Ssta reacciór 
puede representarse esquemáticamente por la siguiente ecua­
ción:
H
IN-NH0
I ¿ Alkyl-0 

H-C-H \
I 4- C=0

H-G-OH /
I Alkyl-0 ■-CH2-NsB

H NN 2 C=0
\.o

CH -CH-CHo-N=B 
2 ¿

en la que ~N=B representa un miembro del grupo consistente en 
radicales dialquilamino inferior, arilalquilamino, piperidilo, 
pirrolidilo y morfolinilo.

Se calientan conjuntamente los reactivos y todo alcohol 
que se forme durante la reacción puede eliminarse por destila 
ción para estimular a la reacción a avanzar hasta su completa 
miento. Conviene la presencia de un catalizador metálico alca 
lino en pequeña cantidad en la mezcla de reacción, a fin de 
que esta se produzca suavemente. Tal catalizador es el metila- 
to sódico.

La conversión 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 reacción puede representarse esquemáticamente por la si­
guiente ecuación:

CH2— N- B

_C=NN---C=0I >30
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260621
en la que -N=B representa un miembro dáL grupo consistente en 
radicales dialquilamino inferior, arilalquilamino, piperidilo, 
pirrolidilo y morfolinilo.

Los compuestos incluidos en mi nueva serie de nitrofura- 
nos, agrupados en la Fórmula I, pueden convertirse en la adi­
ción acida y sales amónicas cuaternarias de los mismos median­
te la reacción de tales compuestos con ácidos inorgánicos ta­
les como el clorhídrico y el sulfúrico o un ácido orgánico tal 
como la penicilina o mediante cuaternización con un haluro al­
quilo.

He descubierto que los miembros de esta serie de compues­
tos permiten un tratamiento terapéutico sorprendentemente efi­
caz de animales mortalmente infectados con organismos patógenos 

! tales como el S. tvthosa. S. pvoaenes. S. choleraesuis. V. coli­
ma y tripanosomas. La dosificación de los diversos miembros de 
esta serile, necesaria para lograr un eficaz resultado químico- 
terapéutico, se encuentra dentro de un grado tolerable, no pro 
vocando manifestación alguna de efectos tóxicos o adversos. El 
elevado grado químicoterapéutico de esta serie permite espa­
ciar las dosis dentro de unos intervalos de tiempo aceptables. 
En muchos casos, una simple dosis será tan eficaz como un régi 
men múltiple.

He descubierto también que las sales mencionadas retienen 
los atributos quimicoterapéuticos altamente eficaces del com­
puesto; básico al ser administradas oralmente a animales mor­
talmente infectados con organismos patógenos, prestándose ade­
más a formas parentéricas de administración. Entre estas sales 
de adición acida, la sal de penicilina producida por la reac­
ción de penicilina G con N-(5-nitro-2-furfurilideno)-3-amino- 
5- (l-piperidil)-metil-2-oxazolidona, por ejemplo, ha demostra-
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do producir unos resultados sorprendentemente excelentes al 
administrarse a animales mortalmente infectados con bacterias 
patógenas. Aunque la sal de penicilina citada aquí a modo de 
ilustración se refiere a la penicilina G, son eficaces y que­
dan incluidas dentro del campo de esta invención otras penici­
linas tales como la K, F, I y dihidro F, o mezclas de dos o

t de ,mas .ellas, tal como se obtienen mediante métodos de cultivo
de moho para la obtención de "penicilina"•

Con el uso de la sal hidroclorura del citado compuesto 
básico ee logra una efectividad quimicoterapéutica similar*
Esta sal puede administrarse oralmente en la forma a que se 
hace antes referencia en el caso del compuesto básico o la sal 
de penicilina del mismo, y al igual que el aductor de penicili­
na, puede administrarse parentéricamente, ofreciendo una solu­
bilidad en agua mayor aún para su uso por esa vía*

A fin de que esta invención llegue enteramente a la com­
prensión de los técnicos en la materia, se describen brevemen­
te los métodos de preparación de algunos de los nuevos compues­
tos de la serie y de los productos intermedios para los mis­
mos*

Ejemplo I
A* 3-amino-5-ll-PÍperidil)metil-2-oxazolidona

H NN.

CH2— CH

C = 0

CH2CH2

l¡

A 23 g* de hidrato de hidrazina (100$) a #0°C. se añaden 
con agitación 12 g« de 3-(l-piperidil)-l,2-epoxipropano (Eis- 
leb, U.S* 1*790.042) a tal ritmo que la temperatura se manten­
ga a $0-90°C sin refrigeración externa. La solución resultante

I
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es calentada en un baño de vapor durante dos horas y luego se 
extraer el exceso de hidrato de hidrazina al vacío.

Al aceite residual se añaden 8 gramos de carbonato dieti 
lo y una solución de 0,1 g. de sodio en 3 ce. de metanol. Lúe 
go se calienta la mezcla de reacción, eliminándose lentamente 

i por destilación el alcohol formado en la reacción. Al cabo de 
j unas dos horas se enfria la mezcla, retirándose por filtra-
| ción el sólido precipitado y lavándose con alcohol absoluto y'¡

luego con éter, La producción es del 4 y su punto de fusión 
12$-129°C.

B. N- (5-.nl tro-2-furfurilideno) -3 -amino- 5- (1-piper idil J
maíLllr^ yazplldona

02n. % -CH=NN---C— rO

>
c h2_ ch_ o h2n x  /0h 2

CH CH 2 2

CH0CH
/  2 \ 2

No es necesario que el producto intermedio sea separado 
del medio de reacción en la preparación del producto final.
En lugar de ello, la mezcla de reacción, después de enfriada, 
es tratada con 50 cc. de agua y acidulada con ácido clorhídri­
co concentrado. Luego se añade lina solución de 7 g» de 5-nitrc* 
2-furaldehído en 25 cc. de alcohol, se retira una pequeña can­
tidad de material insoluble por filtración y se alcaliniza el 
filtrado con una solución saturada de carbonato sódico. El só­
lido resultante es recogido por filtración, lavado con agua y 
luego con un poco de alcohol frió. Tras una recristalización 
partiendo del alcohol, se obtienen 7>0 g. de N-(5-nitro-2-fur 
furilideno)-3-amino-5-(l-piperidil)-metil-2-oxazolidona, con 
p.f. a 194-196°C. Una ulterior recristalización a partir del
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alcohol eleva el punto de fusión a 197*-19á°C.
La sal hidroclorura puede prepararse fácilmente suspen­

diendo 12,0 g. del citado compuesto en 100 cc. de alcohol ab­
soluto, afLadiendo 10 cc. de ácido clorhídrico concentrado y en­
friando la solución resultante. Los 12,0 g. de sal hidrocloru­
ra así obtenidos se descomponen aproximadamente a 250°G. La 
sal sulfato puede prepararse igualmente empleando ácido sulfú­
rico en. lugar de ácido clorhídrico.

La sal de penicilina se prepara añadiendo lentamente una 
solución de 75 g. de hidrocloruro de N-(5-nitro-2-furfurilide- 
no)-3-amino-5- (l-piperidil)metil-2~oxa2olidona en 690 cc. de 
agua caliente a una solución helada de SO g. de penicilina G 
potásica en 150 cc. de agua. Se retira la sal de penicilina 
por filtración y después de secarse sobre cloruro calcico al 
vacío, pesa 110 g., con p.f. a 116-11S°C.

C. Metovoduro de M-(5-nitro-2-furfurilideno)-3-amino- 
5-(1-pjperidil)-metil-2-oxazolidona.

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

Para su mayor purificación, puede re cristalizarse el material

1 ch2ch2

se lava bien el precipitado con acetato de etilo, obteniéndose 
6,0 g. $3#, de producto, con p.f. a 260° con descomposición.

con nitrometano
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ejemplo XI 'ti'
üíi

A, 3-amino- 5-dibutilaroinometil-2-oxazolidona
HJHJ--- C a O

N/° /C,H /  /  4 9
CH — CH— CH — N\

2 2 \
C H 4 9

A 112,5 g» de epiclorohidrina y 2,4 ce. de agua, se aña­
den lentamente 129>2 g. de dibutilamina, manteniendo la tempe-

o
ratura a 20-30°C. Luego se agita la mezcla de reacción a 30 C. 
durante cinco horas, lavándose seguidamente con 125 ce. de una 
solución di 20$ de carbonato potásico* Luego se agita la capa 
orgánica durante una hora a 27-30°C. con 160 cc* de una solu­
ción al 36$ de hidróxido sódico. Se separa el aceite resultan­
te de la solución cáustica, se seca sobre hidróxido potásico 
sólido y se destila al vacio, obteniéndose 99 g* de 3-dibutila 
mino-l,2-epoxipropano, con punto de ebullición a 107-111°C» a
13 mm.

A 12,5 g. de hidrato de hidrazina tl00$) a 80°C» se aña­
den lentamente 92,6 g. de 3-dibutilamino-l,2-epoxipropano, man

oteniendo la temperatura a 80-90 C. Luego se agita la mezcla de 
reacción a 90-95°C. durante tres horas y se retira el exceso 
de hidEziha al vacio.

A 100 g. del aceite residual se añaden 84 g» de carbonato 
de dietilo y una solución de 2,0 g. de sodio en 40 cc. de meta 
nol. Luego se calienta la mezcla de reacción y el alcohol for­
mado en la reacción se destila lentamente* Al cabo de unas cua­
tro horas se trata el residuo con 100 cc. de agua y 25 cc. de 
alcohol, acidulándose con ácido clorhídrico concentrado.
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B. N-(5-nitro-2-furfurilidenoy3-amino-5-dibutil- 

aminometil-2-oxazolidona.

V — GH«NE .C«rO
\/

CH2— OH— GH2— N'
vC.H .

y /  k  9

\
f 9

No es necesario que el producto intermedio sea separado 
del medio de reacción en la preparación del producto final*
En lugar de ello, se añade una solución de 35,2 g« de 5-nitro~ 
2-furaldehído en 50 ce* de alcohol al medio de reacción, neu­
tralizándose la solución con una solución saturada de carbona­
to sódico. Se retira el precipitado que aparece por filtración 
recristalizándose con alcohol. Se obtienen 19 g. de N-(5-nitro 
2-furfurilideno)-3-amino-5-dibutilaminometil-2-oxazolidona, cop 
p.f. a 152,5-153,5°C.

La sal de la penicilina se prepara en la forma descrita 
en el ejemplo I.

Ejemplo III
A. 3-amino-5-íl-pirrolidil)metil-2-oxazolidona

H0NN--- C==sO

CH,
/  

.CH— CH, /.1
X

CH„CH
.N

CH2CH2
A 50 g. de epiclorohidrina a 0°C; se añaden lentamente 

40 g. de pirrolidina, manteniendo la temperatura a 0-5°G. Se 
agita la solución a 0-10°C. durante treinta minutos y a 30-35^ 
durante tina hora. Se lava la mezcla de reacción con 125 cc. de 
una solución al 20$ de carbonato potásico y luego se agita con 
75 ce* de una solución al 36$ de hidróxido sódico durante una

C.
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hora. Se separa el aceite resultante y se extracta la capa acuo 
sa con 100 cc. de éter. Las capas orgánicas combinadas son secji 
das sobre HOK, se retira el éter y se destila el aceite residua 
al vacio, obteniéndose 39 g* de 3-(L-pirrolidil)-l,2-epoxipropa- 
no con p.e. a 7S°C. a 20 mm. Se añaden los 39 g« de 3-(l-pi**ro 
lidil)-l, 2~epoxipropano a gotas a SO g. de hidrato de hidrazina 
manteniendo la temperatura a 90-100°C. Se calienta la solución 
al baño de vapor durante una hora, eliminándose al vacío el ex­
ceso de hidrato de hidrazina. Al residuo se añaden 44 g. de car 
bonato de dietilo y una solución de 1,0 g. de sodio en 19 cc. 
de metanol. Se calienta la mezcla de reacción, destilándose 
lentamente el alcohol formado por la reacción. Al cabo de unos 
noventa minutos, se diluye el residuo con 100 cc. de agua y se 
acidula con ácido clorhídrico concentrado.

B. N-(5-nitro-2-furfurilideno)-3-amino-5-(l- 
pirrolidil)metil-2-oxazolidona.

o2n - V/
o

.CH— NN- -Cs-0
\ o
/

.CH OH 
/  2 2CH —  CH—  CH0— N 2 2 \

CHoCH 
¿ 2

Se añade una solución de 40 g. de 5-nitro-2-furaldehido 
en 150 cc. de alcohol al medio de reacción preparado mediante 
la fase A, se extracta la solución coneóer para eliminar cual­
quier exceso de aldehido y se alcaliniza la porción acuosa con 
una solución saturada de carbonato sódico. Se retira el sólido 
resultante por filtración, se lava con agua y alcohol y se 
recristaliza con alcohol-nitrometano (200:175)» obteniéndose 
39,4 g. de N-(5“nitro-2-furfurilideno)-3“amino-5-(l-pirroli-
dil}metil-2-oxazolidona, con p.f. a 207-208°C.

El hidrocloruro se prepara suspendiendo 5»4 g. del ante-
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rior compuesto en 55 ce. de alcohol absoluto, añadiendo 5 ce. 
de ácido clorhídrico concentrado y enfriando. Los 5>9 g* del 
hldroclorüro resultante funden a 2$5°C. con descomposición.

E.i emolo 'IV
A. 3-amino- 5-(M~morfolinil)metil-2-oxazolidona

CH,
/ °  ^ H2°<2

— GH— CH0Wr X 0
\  /CH CH 2 2

10 Ü Se añaden a gotas 11,17 g. (0,7$ molécula-gramo) de 3-
¡¡ Q

¡i (N-raorfolinil)-l,2-epoxipropano, con p.e. a 76,5-7# C», a 
i 3,9 mm., preparado por el método de Eisleb para el 3-(l-piPe~
¡ ridiD-l, 2-epoxipropano (U.S. I.790.042) en 12 minutos a 19» 5
if; g. (0,39 molécula-gramo) de hidrato de hidrazina al 1005&, que

15 ¡i ha sido calentado a $5°C. al baño de vapor, al tiempo que se
ií , ,j agita mecánicamente. El calor de la reacción mantiene la tem-

o ,! peratura interna a 90-100 C, sin mas calentamiento externo, 
Luego se calienta la mezcla de reacción al baño de vapor du­
rante dos horas más (^o-95°G). El exceso de hidrato de hidra- 

20 zina se elimina al vacío. El residuo de l-hidrazino-3-morfo-
¡ linil-2-propanol viscoso no- se destila, sino que se mezcla 
¡ con 10,ló g# (0,Q$6 molécula-gramo) de carbonato de dietilo y 
i una solución de 0,3 g« de metal de sodio en 15 mi. de alcohol 

metílico. Se refluye la mezcla unas dos horas bajo una colum- 
25 e na Widmer de 15 cm. dejando el alcohol que se elimina un resi-í

j dúo líquido espeso y verde, que se enfría, retirándose el pre-
i
| cipitado que se forma por filtración y lavándose bien con éter!. 
I; La producción es del $2$, con p.f. a 114-ll6°C. La recristali-
ir
i zación con isopropanol da un material purificado, con p.f. a 

30 | 120°c.
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B. N~ ( 5-nitro-2-furfurilideno)-3-amino-5- 
(N-morfolinil)metil-2-oxazolidona

| No es necesario que el producto inteimedio sea separado
del medio de reacción en la preparación del producto final.

¡J En lugar de ello, se trata la mezcla de reacción, después de 
j| enfriarse, con 200 mi. de agua, se acidula con 42 mi. de una 
i solución de ácido clorhídrico al 10% y se filtra. Al filtrado 

claro, amarillo claro, se añade a gotas una solución de 9,Ó g. 
(0,07 molécula-gramo) de 5-nitro-2-furaldehído en 100 mi. de

!' alcohol etílico, formándose una solución naranja del hidroclo-
\
'i ruro. La base libre precipita en placas amarillas haciendo bá-
||

j; sica la solución con una solución saturada de carbonato sódi- 
! co. Mediante succión se filtran 14 g. del compuesto, se lavan 

con alcohol y se secan. La producción, con p.f. a 204~205°C.
• (d), es el 53% de la teórica, basada en 3**(N«*morfolinil)-l,2~
• epoxipropano. Su recristalización con un 95% de alcohol (75%

|! de recuperación) eleva el punto de fusión a 206°C. (d). La sal 
i| hidroclorura es aislada cuantitativamente suspendiendo la base 

en alcohol y añadiendo suficiente solución acuosa concentrada 
de G1H. El precipitado se hace amarillo pálido, se filtra y 

¡¡ se re cristaliza con alcohol al $0%, El punto de fusión osci- 
¡| la entre 223 y 22á°C. (d).
! Ejemplo.V
1 A. 3-amino-5-fenilmetilaminometil-2-oxazoiLdoim
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— «.C=s0
^ 0

i /GH2— GH-.GH2— N'
CH,

/
\
°6H5

Se añaden 65 g. (0,4 molécula-gramo) de 3-fenilmetil- 
amino-1,2-epoxipropano, preparado por el método de Eisleb 
(U.S. 1.790.042), a gotas y durante 22 minutos, a 100 g. (2
moléculas-grano) de hidrato de hidrazina al 100$, que ha si-

0do calentado a 32 C, al baño de vapor, al tiempo que se agi­
ta necánicamente. El calor de la reacción mantiene la tempera

o ,tura interna a 90-100 C. sin mas calentamiento externo. Lue­
go se calienta la mezcla de reacción al baño de vapor duran­
te dos horas más (92°C«). El exceso de hidrato de hidrazina 
se retira al vacío. 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 solución 
de 1,52 de metal de sodio en 50 mi. de alcohol de metilo. Se 
refluye la mezcla al baño de vapor cuatro horas, dando una 
solución clara, verde, que se acidula con 200 mi. de una solu­
ción de ácido clorhídrico al 10$.

B. N-(5-nitro-2-furfurilideno)-3-amino-5- 
fenilmetilaminometil-2-oxazolidona

°2N- v LCH«*NN--- C = 0
CH

°6 5

A la solución clara, amarillo intenso, que se produce 
siguiendo el procedimiento esbozado en la fase A, se añade a
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gotas una solución de 42 g. (0.3 molécula-gramo) de 5-nitro- 
2*.furaldehído en 250 ral. de alcohol etílico. El solido naran­
ja que enseguida empieza a precipitar es la base libre, con 
p.f. 212-214°C. La recristalización con una solución de alco­
hol y nitrometano en proporción de 2:1, o con ácido acético

# oglacial, eleva el punto de fusión a 214-215 C,, con una pro­
ducción de 62 g., 45$ de la teórica, basado sobre el fenilme- 
tilamino-1,2-epoxipropano inicial.

El hidrocloruro puede formarse siqsendiendo la base libre 
en C1H alcohólico absoluto. Al cabo de poco tiempo, se consi­
gue la solución, seguida de la precipitación de un sólido ama­
rillo pálido.

EjgmlQ.-Y.1
A. 3-amino-5-dibencilaminometil-2-oxazolidona

H NN .0=0
o CH G/-H/  2 6 5

CH0_ C H _ C H  — N
N ,CH C¿H 2 0 5

Durante 5 horas se refluye una solución de 156 g. (0,79 
molécula-gramo) de dibencilamina y £5 g. (0,92 molécula-gramo) 
de epiclorohidrina en 300 ce. de tolueno. La temperatura in­
terna sube de 115 a 120°C. durante ese período. Se enfría la 
solución a 35°C y se trata con 100 cc. de hidróxido sódico al 
50$, agitándose luego durante 1,75 horas. Se añaden 125 cc. de 
agua para disolver la sal que se separa y la capa orgánica es 
separada. A la capa orgánica se añaden 200 g. (4 molécula-gra­
mo) de hidrato de hidraána al 100$ y se refluye la mezcla
2, 25 horas con agitación. Luego se destila el azeotropo to-

olueno-hidrazina-agua a 90-95 C. y se calienta el residuo al 
vacío para separar el tolueno y la hidrazina. Se agrega meta-

I
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nol al residuo, seguido por suficiente hidróxido potásico me- 
tanólico para alcalinizar intensamente la mezcla. Se filtra el 
cloruro potásico precipitado y se lava bien con metanol. Se 
destila el metanol y se bombea el residuo al vacio y a 100°C. 
Al espeso residuo se agregan 125 g. (1,06 moléculas-gramo) de 
carbonato de dietilo y una solución de 3 g« (0,13 molécula- 
gramo) de sodio en metanol. Se caliente esta ig'ezcla con agita­
ción en un bafío de aceite, subiendo la temperatura de 110 a 
133°G. durante 2 horas para separar el alcohol formado. El re­
siduo caliente es calentado luego al vacio para separar todo 
material volátil.

B» N-15-nitro-2-furfurilideno)-3-amino-5-

La 3-amino-5-dibencilaminometil-2-oxazolidona cruda es 
aislada y purificada en su derivando 5-nitro-2-furaldehído di­
solviendo el material crudo en alcohol, acidulándolo con áci­
do clorhídrico y añadiendo una solución alcohólica de 5-nitro- 
2-furaldehido. Esta mezcla es neutralizada con una solución de 
carbonato sódico para precipitar N-(5-nitro-2-furfurilideno)-3- 
amino-5-dibencilaminometil-2-oxazolidona. Se recristaliza el 
compuesto de nitrofurano crudo con nitrometano y alcohol en 
proporción de 1:1, empleando carbón vegetal, obteniéndose 64 
g. (1S,5$ basado sobre la dibeneilamina) del compuesto puro, 
que funde a 163~165°C.

dibencilaminometíl-lroxazolidona

CH C.H /  2 6 5
CH

2
CH— CH — N

2 \
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Ejemplo VII
A. '3-amino-.5-dietilaminometil-2-oxazolidona

h2m , -Cao

/CHn— CH— CH, 2 <
/Q2H5•N
\
G2H5

A una mezcla de 99 g» (0,615 molécula-guarno) de 1-hi- 
drazino-3-dietilamino-2-propanol (preparado a partir de hi­
drato de hidrazina y 3-dietilamino-l,2-epoxipropano) y 80 g. 
(0,670 molécula-gramo) de- carbonato de dietilo se añaden, en 
una porción, 5,4 g. (0,1 molécula-gramo) de metóxido sódico
secoo Se produce una reacción exotérmica al disolverse el só­
lido, tornándose verde la mezcla. Esta mezcla es calentada, 
con agitación, en un baño de aceite. Durante 2 horas, a una 
temperatura del baño que sube de 110 a 113 C. se recogen 6$,5 
cc. de destilado (95# de la teoría) que hierve a 76-77,5°C. 
Luego se bombea el residuo caliente en el matraz donde ha te­
nido lugar la reacción para liberarle de material volátil, con 
la bomba de vacio, quedando 117 g« de residuo.

Se disuelven 10 g. de este residuo en ácido sulfúrico al 
10$, tratándose con un exceso de carbonato bárico. Se filtran 
los precipitados de sulfato y carbonato báricos y se lavan 
bien con agua. Se evapora la clara solución acuosa al baño de 
vapor y luego se seca sobre HOK al vacio. Se destilan al vacio 
6,7 g. del jarabe viscoso que quedaba, produciéndose 2,7 g. de 
líquido viscoso e incoloro que hierve a 13&»5°C a 1,6 mm.

B. N-(5-nitro-2-furfurilidemo)-B-amino-S-
dietilaroin o metil-2-oücazolidona
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no2n-fl U-oh»mh------c=o

\  CoH
/  X 25CH2-- CH— CH2-IÍ

X c2h5
Se acidula una solución acuosa del compuesto antes des­

crito con ácido clorhídrico y se añade una solución alcoholioa de 

5-nitro-2-furaldehído como se describe en el Ejemplo II, B. Se neu­

traliza la solución con una solución saturada de carbonato sódico» 

lie retira el precipitado que aparece mediante filtración y se recris­

taliza con alcohol; su punto de fusión es de 170-171°C.
Esta solicitud es continuación en parte de mi solicitud 

oopendiente n8 373»672, depositada el 11 de agosto de 1953 y de mi 

otra solicitud oopendiente n8 373*674» depositada en la misma fecha 

citada, y ahora abandonada»

BBIVIldjlCACIOHES

En resumen: la Patente de Introducción que se solicita, 

recaerá sobre las reivindicaciones que siguen:

1. Método de preparación de una M-(5-nitro-2-furfurilide- 

no)-3-amino-5-terciarioaminometil-2-exazolidona, caracterizado porque 

este producto se representa por la fórmula

CH2--CH---CH2— K==B
en la que -1M3 representa un miembro del grupo consistente en dial- 

quilamino inferior, arilalquilamino, piperidil, pirrolidil y morfoli- 

nil, cuyo método comprende el hacer reaccionar a una 3-amino-5-tercia- 

rioaminometil-2-oxazolidona representada por la fórmula

h2iw— Ccc
\

■O

o
CH2— CH— CH2— Ii«*=B
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en la que —N=B tiene el significado antes señalado, con 5~nitro-2-fu- 

raldehído en solución acidulada.

2. Método de preparación del produoto expresado en la rei­

vindicación 1®, caracterizado porque un miembro del grupo consiste en 

un compuesto dotado de actividad químicoterapeutica con su administra 

ción oral, representado por la fórmula*

- 18 -

^0-
H

-C— W ---- 0— 0\
/

— CH— CH2— Ií— B
en la que -11=13 representa un miembro del grupo consistente en dial- 

quilamino inferior, arilalquilamino, piperidil, pirrolidil y morfoli- 

nil, y la adición acida y las sales amónicas cuaternarias de haluros 

alquilos de los mismos.

3. Método de preparación del producto expresado en las rei 

vindicaciones anteriores, caracterizado porque un miembro del grupo 

consiste en el compuesto N-(5-nitro-2-furfurilideno)-3-amino-5-(1—pi­

pe ridil)-metil-2-oxazolidona, representada por la fórmula

OoH- u -CH==M-----C==0\/
CBg---CH— CH¡2— W

c h2c h2 s

NX CH2CH2X
4» Método de preparación 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- 

dibutilaminometil-2-oxazolidona, representada por la fórmula
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5« Método de preparación del producto expresado en las 

reivindicaciones anteriores, caracterizado porque un miembro del gru­

po consiste en el compuesto N~(5-nitro~2-furfurilideno)-3-&mino-5- 

(1-pirrolidil)-metil-2-oxazolicLona, representada por la fórmula*

o2n-
< /

-CH“=KN----C==0
\ 0
/  /CHo-- CH— CH2— Ir

\

0B2CÍÍ2

OHgOHg
ó. Método de preparación del producto expresado en las 

reivindicaciones anteriores, caracterizado porque un miembro del 

grupo consiste en el compuesto 33— (5-nit ro—2—furfurilideno) —3—amino— 

5-(H-morfolinil)-metil—2-oxazolidona, representada por la fórmula*

-O - -CH==M-----C«=0

\
/

CH2--- CH—CHg-—lí

CHpCEp
/  \ O

/ch2ch2

7, Método de preparación 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—fg 
nilmetil-aminometil-2-oxazolidona, representada por la fórmula*

25 —
O 2N“ <. 4 —ch==jw- -c*=o

/  / HJCfí2"- ”0 CHg—"—IT
^ 0 ^ 5
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8. Método de preparaoión, según reivindicaciones anterio­

res, caracterizado porque comprende lina 3-amino—5-terciario-aminometil 

-2-oxazolidona, representada por la fórmula:

Hp Ulí— — C==0

)°CH2--CH— CH2— K==B
en la que -N=B representa un miembro del grupo consistente en dial-

quilamino inferior, arilalquilamino, piperidil, pirrolidil y morfoli-

nil, cuyo método comprende el haoer reaccionar un 1-hidrazino-3-ter-

oiarioamino-2-propanol, representado por la fórmula

H
I
N— HH
I

H---C— -H
IH— C— OH
ICE2— H==B

en la que tiene la significación antes señalada, con un carbona­

to alquilo.

9o Método según reivindicaciones anteriores, caracteri­

zado porque el carbonato alquilo es el carbonato de dietiloo

10. Método de preparación, del producto expresado en las 

reivindicaciones anteriores, caracterizado porque un miembro del gru­

po consiste en un nuevo compuesto químico representado por la fórmu­

la:

ELjNH--- C==0
N )'
/

CII2 —— CH— CE2— B==B

en la que -K=B representa un miembro del grupo co?.f letante en ¿ial- 

quilamino inferior, arilalquilamino, piperidil, pirrolidil y morfoli- 

nil.
11. Método de preparaoión del producto expresad^ en las
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reinvidaciones anteriores, caracterizado porque un miembro del ¿rupo 

oonsiste en un compuesto 3-amino-5-(l-piperidil)metil~2-ox&zolidona, 

representado por la fórmula»

H2M\¡-

CHg-

- G==0
\ 0
/

-CH—  CHg—

ch2 oh2\
CHo

JI-IgGHg
12» Método de preparación del produoto expresado en las 

reivindicaciones anteriores, caracterizado porque un miembro del gru­

po oonsiste en el oompuesto 3-amino-5-(lí-marfolinil)mgtil-2-oxazoli- 

dona, representada por la fórmula

HglT-
' \

0Ho CH,

- G==0
\O
/ 2 2

0E2----CE—  CH2— H O

, 13» Método de preparación del producto expresado en las

reivindicaciones anteriores, caracterizado porque un miembro del gru­

po consiste en el oompuesto 3-&mino-5-(l-pirrolidil)metil-2-oxazolido 

na, representada por la fórmulas 

£¡2 NÍT— —— C¡« ® O

'O  CHoCHo

/  /
C'H2----CH—  CH2— N

X CH2CH2

14» Se reivindica, por último, como objeto sobre el que 

ha de recaer la Patente de Introducción que se solicita» "Método de 

preparación de una S-(5-nitro-2-furfurilideno)-3-amino-5-teroiarioami 

nometil-2-oxazolidona, representada por la fórmula

OoH- •C--MN----- C ==0

I )°
CH2----CH— CH2— ¡Í==B
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Todo conforme queda descrito en la presente memoria que 

consta do veintidós páginas escritas a máquina, por una sola cara.

Madrid, 8 de julio de 1959 

AjuFGHSO UE'GSIü
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