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Esta invencion se relaciona con Una nueve seriec de com—-—

puestos quimicos gue han ofrecido un elevado grado de eficacia quimig
terapeutioa in vivo contra infecciones microbianas tras su administra-
cidén oral. La serie incluye un nimero de Ne(5~nitro-2-furfurilidenc)—
Sem aminoheterociclos estrechamente relacionados, que pusden representar—

se por la formulas

| | o
02N - - CE&JLJ{_~’_?
, Y
10.=- en la que Z represente 1os atomos que son necesarios pare completar

un anillo heterociclico de seis miembros, escogido del grupo consiste
te en 2-piperidona, hidrourscilo, tetrahidro-2(1)=pirimidona, morfo-
lina, piperidina y 4-metil piperazina.

Los miembros de esta nueva serie de compuestos son poten—
150= tes y valiosos agentes quimioterapeéuticos en el tratamiento de sujetos
infectados con une variedad de microorgenismos patdgenos. Estos com-
puestos, edministrados oralmente a animales infectados con Salmonells

taphosa, Micrococcus pyogenes var. aureus, Syphecia obvelata o Eimeria

tenella, han demostrado su eficacia en el mejoramiento y prevencidn
200— de la morbilidad y mortalidad provocadas por tales organismos. Estos
nuevos compuestos han demostrado poseer también la sorprendente pro-
piedad de combatir eficazmente la Trichomonas veginalis al ser admi-
nistrados oralmente.

La cantidad necesaris de esgtos compuestos para lograr un
250— efecto terapéutico es bien tolerada sin manifestacidn de réaccidon to-
xoce © inconveniente. Al adminisirarse a ratones infectedos con Sal=-

monella typhoss, Micrococcus pyogenss var. aureus, Syphacia obvelats

o Trichomonasg éég;nalis, con una dosis oomprendida entre 50 y 250

mg/kg. las curas obtenidas fusron del 80,100, 90 y 90 por oiento,

300 respectivamente. Incorporados a la alimentacidn dade a pollos expuss—
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tos a la infeccién por la Eimeria tenella, al bajo nivel del 0,011%,

se aseguro la proteccion contra los estragos de la coccidiosis produ-
cide por ese parasito.

En ratones, la LD5O de esgos compuestos se halla compren~
dida entre 400 y 2,200 mg/kg. En los pollos no se hen observado efec-
tos adversos debldos a la presencia de estos compuestos en su aliment£
cidn.

Aungue los diversos miembros de esta nueva serie de com-
puegtos se distinguen por su eficaocia como agentes terapéuticos, di-
fieren entre si algo en cuanto al grado de actividead quimioterapéutim
ca, siendo shora prefefible la N=(5-nitro-2-furfurilidenc)-3-aminote-
trahidro—Z(1)-pirimidonao Los miembros de esta nueva serie pueden com
ponerse fécilmente en adecuadas formas de dosificacidn farmacoldgioce
para su administrecion oral. Tales formas son las de tabletas, polvos,
oépsulas y suspensiones en las que se emplean excipientes comunes en-
la practice farmacéutice. También se emplean faocilmente en el trata—
miento de enfermedades de animales domésticos mediante su incorpora-
cidn al alimento por ellos consumido, siendo asi particularmente va-
liosos en el terrenc de la veterinaria.

El método eahora preferido en la preparacidén de los miem=
bros de esta nueve serie comprende la condensacion del adecuado N-ami
noheterociclo con S5-nitro-2-furfural o un derivado del mismo ocapaz de
producir aquella sustancia tras su hidrolisis, fécilménte efectuada
en presencia de 40ido.

A fin de que esta invencidn pueda ser totalmente compren—
dida por los expertos en la materia, seguidamente se describen breve-
mente métodos de preparacidn de miembros de esta serie de muevos com—

puestos.
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EJEMPLO T
A ———

W—{5=nitro—2=Ffurfurilidenoc )~ -aminotetrahidro—2§12-girimidona.

OpN-. U-cn:n-w/ \NH
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Se enfria a 3~4°C una solucidn de.i,o g (0,07 molécula~grad
mo) de tetrahidro-2(1)-pirimidona en 200 cu® de doido 2 N sulfirico,
al tiempo que se agregan 4,9 g (0,071 molécula—gremo) de nitrato sédi~
co s6lido durante 6 minutos. Se continla el removido durante unas 5 hod
ras. Por espacio de 10 minulos se afladen 10 g (0,153 molécula-gramo)
de polvo de cinc & 15—2000. Se continta el removido durante 30 minutosj
luego se filtras el exceso de oinc. Se afiade una solucién de 10 g de
5-nitro-2-furfural disueltos en etenol y el precipitado amarillo que
se forma es separado por filtracidn. Después del lavado con agua, &8lco-+t
hol y éter y del secado, el producto pesa 12,1 g (73%), fundiend a
238~245°C. Su recristalizacidn del nitrometano eleva el punto de fu-
8i6n a 242,5-244,4°C, | |

En lugar del 5—nitro—2-furfural,»puede emplearse el diace-
tato de 5~nitro-2-furaldehido. Cuando se emplea éste, se &plica ocalor
a la mezcla para elevar la temperatura a unos 75-85°C. durante un bre-
ve periodo de tiempo para efectuar su hidrolisis.

BJEPLO IT

New( 51l tr0=2m=furfuri 1ideno )=1-amino=2~piperidonsa
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Se enfris en hielo una smolucidn de 65 g (0,657 molécula—gre
mo) de 2-piperidona en 250 cm3 de Scido acético helado, al tismpo que
se hacen pasar "gases nitrosos" secos (generados con nitrito sédico y
dcido sulfirico) hasta que se sature (unas 12 horas). La resultente
solucidén se pone al vacio para separar el e xceso de Oxidos de nitrdge
no y luego se vierte sobre hielo, Se agrege polvo de cinc en pequefias
porciones hasta que desaparece el color amarillo. Se continva el remo=
vido durante una hora mas. El exceso de cino es filtrado y se trate
la solucidn acuosa con 25 g de H-nitro-2-furfural disueltos en etanol.
La produccion es de 1% g (11%), con p.f. a 232-233°C. La recristaliza~
cion con nitrometanosetanol, 1:1 eleva e}l p.f. & 234—235°C°

EJEMPLO III

N—( 5=nitpo—2-furfurilideno)~1—aminohidrouracilo

A. Hidrocloruro de 1-~aminohidrouracilo

Durante 45 minutos se calienta a %5—8000 una solucidn de
7T g (0,0476 molécula-gremo) de cido 2-semioarbazidopropionico en 39 g
de écido clorhidrico al 25%. Se enfria la mezcla reactiva por debajo
de 10°C durante 30 minutos, tras lo cual se filtra el producto y se
lava con unae pequefia cantidad de alcohol isopropilixo, obteniéndose T
g (89%) del mismo, con un punto de fusidn indeterminado. Este producto
es rectistalizado con etanol dilufdo.

Bo N=(5=nifro=2=furfurilideno)=-1-aminohidrouracilo

A une solucidn acuosa de 1 g (0,006 molécula~grameo) de

hidrocloruro de l-aminohidrouracilo obtenido en A, se allade una solu-

cidn de 0,85 g de 5-nitro-2-furfural en etanol. El precipitado amari-




Se-

100"

200""‘

30c~

1lo que se forma es filtrado y lavedo con alcohol y éter, dando 1,3
g (86,6%) de N-(5-nitro-2-furfurilidenc)-l-aminohidrouracilo. Después
de su recristalizacién con dimetilformamida, funde & 280°C.

EJEUPLO IV

N—~( 5—=nitro—2—Ffurfurilideno)-1-amino-4-metil piperazina

S

ozn;l | -CH=N;N“’C\‘CHQ

A, N-nitroso-4-metil piperazina

A una solucidn de 200 g (2 moléculas-gramo) de 4~metil
piperazine en 2.000 ml de dcido 2 N sulfurico, se afiade una soluoidn
de 160 g (2,32 moléculas~gramo) de nitrito sédico disuelto en 300 ml
de agua durante 2 horas a 55-60°C, Después de media hora mis se enfria
la soluoidn. A esta solucidn se agregan 400 ml de hidréxido sddico al
20% para llevar el pH a 8,4 aproximadamente. Se extracta diez veoes la
soluoidn con porciones de 100 ml de oloroformo. Después de secar y de
separar el oloroformo al vacio, se destila el resfduo & través de un;
columna Vigreux. La produccidn de 1iquido amarillo, con Pece & %6°C
(155 mm), es de 151 g (58,6%). |

Bo Ne(5-nitro-2—furfurilidenc)=l-amino-4-metil piperazina

En un matraz de 5 1. dotedo de un removedor, un condense—
dor de reflujos con tubo de secadc, un termémetro y un embudo cuentas
gotas, e introducen 45 g (1,2 moleculas~gramo) de hidruro de litio y
a2luminio. Se afiade éter anhidro (1.200 ml) y se remueve la suspensidn,
refluyéndola durente une horé.

Después de enfriarse & 5°C. se afiade una solucidén de 110
g (0,85 molécula~gramo) de Nenitroso-4-metil piperazine en 500 ml de

éter anhidro & un ritmo tal que la temperatura no pase de 10°C. Des-
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pués de remover durante una hora mis, se agregen 300 ml de éter len—
tamente y luego 125 ml de agua a gotas, a 6-22°C durante 20 minutoss.
Se filtra el soOlido blanco, se Tecoge y se lava mezolandolo oon éter.
Se evapora el éter y se trata el residuo con 400 ml de agua. Tras la
adicidén de 100 ml de acido acético, el pH es de 4,5. Se afiade una so-
lucidn de 120 g (0,85 molécula-gramo) de S-nitro-2-furfural en 250
ml de etanol, & 45000 Tras reposar durante una hora, se extracta la
solucidn dos veces con éter. Luego se afiaden 210 ml de soluocidn de
carbonato sodico (100 g de monohidrato en 200 ml de agua), precipitan
do la Ne=(5-nitro—2—furfurilideno)-1-amino-4~metil pipérazina, Despusés
de enfriarse durénte una hora, se recoge el material sobre un filtro
¥y se lava con agua. Se producen 105 g. de material marron oscuro.
Le recristalizacidn con isopropanol (aproximedamente 10 ml por gramo
produce 60 g (30%) de cristales color naranja, oon punto de fusidn
a 118-119°¢,
BEJEMPLO V ,
N (5=ni tro=@—Ffurfuri lideno)=1~aminomorfolina

i

|
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OZNFI I ~CHeN-N

A. Nenitrosomorfolina
BEn un matraz de 1 litro provisto de removedor, termometro
¥ oondensador de reflujos se ponen 87 g (1 moléoula—gramo) de morfom
lina y 550 ml de &cido 2 N sulfurico. Se calienta la solucidn al bafio

de vapor a 60°¢C y se aflade una solucion de T9 g (1,15 moléculasﬂgramo)

de nitrito sddico en 150 ml de agua durante dos horas a 60-65°C. tras

lo cual se continve el celentamiento durante una hora.
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B. N=(5-nitro-2-furfurilideno)-1-aminomorfolina

La enfriada mezcla de nitracidn se afiade & 3.500 ml de
dcido 2 ¥ sulflirico en un matraz de 12 1 provi?to de un removedor y
un termémetro. Luego se afiaden por porciones 155 g (2,37 moléculas~gra
mo) de polvo de cinc a la sdlucién removide a un ritmo tal que se man-
tenga la temperature por debajo de 20°C, Bete adioidn requiere aproxi-
madsmente una hora. Despuéw de remover durante treinta minutos mis,
se filtra el exceso de cinc. Luego se disuelven 141 g (1,0 moléculam
gramo) de S5-nitro-furfural en un litro de etanol, afiadiendose un ter—
cio de esta solucidn a la solucién aminica a 40°C. Después que empie-
za la cristalizacidn, se afiade el resto de la solucidn y se remusve
la mezcle durante medie hora a 45°C, enfriandose luego a 5-{000 du—
rante dos horas, filtréndose y lavandose con agua. Se disuelven los
cristales en 2.500 ml de isopropanol caliente. A la solucidn caliente
se afiaden unos 10 g de carbon vegetal decolorante. bespués de un bre-
ve agitado, se filtra la meacla y se lava con 500 ml de isopropanél
caliente Jiog cristales color naranja obtenidos sor secados. La produc~
cion de N~(5-nitro-2-furfurilideno)=-aminomorfolina es de 1}2 g (76,9
con p.fe a 119-120°C,

EJEMPLO VI

Tem( 5= tro—2=Furfurilideno)~T~aminopiperidine

Iliz

I ] N
OpT- . --GH:N-—I IHQ
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4. N-nitrosopiperidina

A una solucién de 198 ml (170 g, 2 moléculas—gramo) e
piperidina en 1.000 ml de dcido 2 N sulfirico se afiade una solucidn

de 160 g (2,32 moléculas~gramo) de nitrito sédico en 300 ml de agua
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durante dos & tres horas a 55-65°C. Se eleva gradualmente el pH duran
te la reaccion desde un valor inicial de 3,1 al de 5,0 despues que se
he agregado la mayor parte del nitrito. Se agregan dos porciones de

5 ml de acido 2 N sulflrico hacia el final de la reacoion pere mante—
ner el pH por debajo de 5. Una vez completeda la adicidn de nitrito,
se remusve la solucidn durante una hora més & 50-60°C, La solucidn
enfriada se extracta tres veces oon porciones de 100 ml de cloroformo.
Se seca la solucion de clorofqrmo, se separa éste y se destila el re-
sfduo al vacio, obteniéndose 209 g (produccion del 92%) de nitrosopi-
peridind, con punto de ebullicidn de 61°¢ ( al1 mm) a-67°C ( & 1,5 mm)

Bo  Ne(5-nitro-2-furfurilideno)=l=-aminopiperidina

En un matraz de 12 litroe provisto de un removedor y un

termémetro, se introducen 184 g (1,615 moleculas—gramo) de nitrosopi-
peridina y 5.800 ml de &cido 2 N sulfurico. Se enfria la solucidn a
15°C en un bafio de agua helada. Luego se agregan 250 g (3,82 moléculas
gramo) de polvo de cinc por porciones acompafiado de removido, & un
ritmo tal que se mentenga lqﬁemperatura por debajo de 20°C. Esto re-
quiere azproximadamente hora y media. Se filtra el exceso de polvo de
cinc. Al filtrado se afiaden 1.500 ml de etanol. Se agrega una solucidn
de 240 g (1,70 moléculas—gramo) de S~nitro-2-furfural en 1,750 ml de
etanocl. Se remueve la mezcle aproximadamente durante media hora a la
temperatura ambiente y luego se enfria durante dos a tres horas en un
batio de hielo. Las agujes color naranja son filtradas y lavadas bien
con agua. Despues del secado al aire y durante dos horas a 60°C, la
produccién de N—(5-ni tro=2-furfurilideno)=-1-aminopiperidina es de 281

g (77,4%), con p.f. a 89-90,5°C.

]
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. morfolina, piperidina y 4-metil piperacinaj y caracterizado ademés
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En resument la Patente de Invencion cuyo registro se so-
licita, recaera sobre las siguientes reivindicaciones:

1. Un método de preperacidén de nuevos Ne(5-nitro-2-furfu~
rilideno)~aminoheterociclos, caracterizado porque dicho producto esté

representado por la formulas

0 N—U-CHuN-N:::z

en la que Z representa los atomos que son necesarios parea completar
\
un anillo heterociclico de seis miembros, escogido del grupo consige

tente en 2-piperidona, hidrouracilo, tetrahidro~2- (1)-pirimidona,

porque se haoe que el S5-nitrofural o un derivade reactivo del mismo,
reaccione con el N-aminoheterociclo apropiado.

2. Un método, segun la reivindicacidn 1, caracterizado
porque el S5—nitro-2-furfural o un reactivo derivado del mismo, es alia~
dido & una solucidn que contiens 3~asminotetrahidro~2-(1)=pirimidona.

3. Un método, segun la reivindicacién 1, caracterizado
porque, bien S=-nitro-2~furfural o bien un derivado reactivo del mismo,
es afiadido & una solucion que contiene 1-aminohidrouraoilo;

4. Un método segin la reivindicacidn 1, caracterizado
porque, bien 5-nitro—2-furfural o un derivado reactivo del mismo es
afiadido a una solucidn que contiene 1-amino-2~piperidona.

5. Un método, segun la reivindicacion 1, caracterizado
porque bien S=nitro-2-furfural okun derivado reactivo del mismo es
afiadido & una solucidn que contisne 1-aminomorfolina.

6. Un método, segun la reivindicacidn 1, caracterizado
porque blen 5-nitro~2-furfural o un derivado reactivo del mismo, es

afiadido & una solucidén que contiene 1-aminopiperidina.
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ée Se reivindica por ultimo, como objeto sobre el que ha
de recaer la Patente de Invencidén que se solicita: "UN METODO DE PREPA-
RACION DE NUEVOS N;(5-NITRO—2—FURFURILIDENO)ﬂAMINOHETEROCICLOSV.

Todo conforme queda descrito en la presente memoria, que
consta de once paginas escritas’a maquina, por una sola cara.

Madrid, 16 de septiembre de 1959 °
ALFONSO UNGRIA
oy
FIAVIVEY
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