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MﬂﬂORIA DESCRIPTIVA
.que se presenta pa:r:a unir a la solicitud
. de o
PATENTE DE INVENCION N
formlada o1 13 de Mayo de 1961, oon el mim. 267,391

.en_,,

,ESPAFA o g ‘i5§m
‘por VEINTE efios e

.8 nombre ‘de CHAS. PFIZER & co., INC.,' entided norteameri' . @

cana, establecida. en 11 :Bartlett Street Brooklyn, Nueve. .

‘York Es’aa.dos Un:tdos de Amerdca, por-

"UN PROOEDDIIH‘TTO PARA I»A PREPARACION DE C‘OMFUDSTOS ANTI‘ -

' PA TOGENOS "

Bata solicitud se refiere s nu.evoa y u’uiles agen--

‘tes en‘cipatogenos. Ve partim;lamente, ge ref:lere e los

compuestos 2—( 5 ! -nitro-z' ~furfur1]mercapto)-piridina—l—
oxido, 2--(2'-mri‘urilmercap'bo)--pirid:lna—-l—-oxido ¥ & sus

sa.lee de adicion de acido. Tamblén e refiere a lasg com—

} posiciones :E‘amaceutieas que contienen estoa va.liosoe —

compues‘boa. oo _
~Los compuestos de esta invenoién as pueden Prepa=-—

rar por reacc* én de un halogenuro de :mrfurilo 0 de wn - 

" ‘halogenuro de S-nitm-furfurilo. con el 2'11181’0““*“""‘"""“, -
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,vdinan-éxido;.Laifeacciényéé realiza en el”seno de'los -
aiaolventes aloanol inferior-o cetona, que contienen hasg -
. tad &tomos de carbonos Se'pueden menc*onar a8 titulo de -
’.ﬂ3eaemplo, el metanol, etanol, propanol, isobutanol n-penﬂ
;ftanol, acetona, meuil-isopropilpcetona [ n—dibutil-ceto-v
ne. A causa de ‘au elevado poder diaolvente, es oon. fre-—iv;

" cuencia ventajoso, aunque no necesario, aﬁadir hasta un

20% de dimetil fonmamida 0 sulfoxido de dimetllo 2 105 -

‘ yif‘anterionmente mencionados disolventes, para ayudar & di-‘ E
,Q10_ ;lA*'fso1ver los reaotivos.' ’
 la reaccion se realiza, generelmente, haciendo _-‘   -

; reacoionar cantidades de los reaotivos aproximadamente - B

equimolares.: Se puede utilizar un exceso, por ejemplo, -

hesta de 204 molar en exceso de cada reactivo, pero no -

68 necesarioc. la reaccién se efectia menteniendo los —

reactivos en el disolvente o mezcla disolvente elegida,

& una temperatura desde, aproximadamente, 5090 hastay -~

aproximadamente, 1008C dursnte un periodo de desde, apro

vximadamente, una hora hasta, aproximadamente, 20 horas,

En las operscicnes preferidas, la iempératura de’reac--e

 cién es de 50 & 8020, ya que por encima de los 802C exig

te cierta tendencia a la deacdﬁposiciﬁn de los compueg——
tpé.;El producto se algla separando a vaclo en una atmds
fera inerte, por nitrégens, la mayor parte del disolven; ,

te y recogiendo el preoipitado. Le mézcla no'debe evepo-.

'rarse e sequedad ‘en una atmosfera que no gesg 1nerte, ya

'que puede descomponerse violentamente.

 Ia presencia del grupo nitro en 1la posicién 5 del-

ihalogenuro de furfurilo, incrementa ‘grandemente la acti—
© vidad del atomo‘de halégeno. Sin embargo,-resulta pogi--
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| ble, eneralmeni:e, efectuar 1a reacoion entre el piridi~
na;-l-oxido ¥y el helogenuro de nitro-:f‘urfurila, bajo cone
, dic:lones menos estrictas de lasg ampleada.a cuando no hay ‘

© presente un grupo nitro,

n. prooedimiento altema‘civo para 1a preparaci6n - |

de. los valiosos productos de esta invencion, consiste en

hacer reacoionar el producto de raaoeion del 2-halopir1~ : o
- ina-l-oxido v la :Imida.zolina -2-tiona, s deoir el hi-- . ‘
drohalogemzro del 2—-(2'-imidazolinilmercap‘to)-piridina«-l. _ ":
. -6x1do, con un halogenuro de furf.urno 6 halogenuro de -
ni‘bromrmrilo, en el cv.a:l. el é.tome de, hal6geno tenga un' T :
peso a-bomico auperior a 19. La reacci6n se. realiza en ---:l o
' presencia de una base debil, esto es u.na que tenga un va. |
1or pr no :Lnferior a 4, 74 en aolucion aouosa. Esto es -__,'.." |
S-oun descubrimiento muy valioso o inesperado, no eolo por- L R
que permite le eliminacion de una e'be.pa de reaooion, si-:-':'_

- no. tembidn porque la reaccién se puede realizar a tempe-

ratura més beja (de unos ooc hasta. unog 5090) de Ia. re~= )

‘ querida para la. reaccidn antre el 2-mercaptopiridina~1- .
: oxido ¥ el halogenura de mrfurilo- aelecoionado, disminu

yemdo as{ marcadements le posibilidad de reaooiones Se——

" cunderies. Otra venta;ja de la reacoidn, es que el produc
| to cristaliza de 12 solucién en que se forma, ¥y puede re -
' cogerse, con buenos rendim:l.entos de wn producto de cali-‘ |
: dad no*bablemente elevada, por una simple filtracion.

_ _Otra.s' seles dcidas de ‘adio’i’én que pueden servir como com
| ' puestos de-‘par‘cida.,f ge: preparan'a pertir del hidrohaloge ‘
_ nuro convirtiendo, primeramente, el hidrohalogenuro en =

'une. base 1libre y, subsiguientemente, regenerando una mg -

ve sal‘acida de adiocidn dg acuerdo con los. pro:cedimien-.-il
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tos corrientea._'

En la realizaoian de la reacoion, ung sal écida de

'fwfadicion del 2~(2'-inldazolinilémeroapto)-piridina-l-éxi—

do, generalmente un hidrohaloganuro, se recoge en un. di-

';aolvente de- aloenol inferior, que contiane el halogenuro '
de furfurilo 5eleccionado, ¥ 8. aﬁade un reactivo alcalilfjf’}

"no mientras Be mantiene 1a temperatura entre unoa 0eC y

unos 5090. El tiempo da reaccion no es critico, pero, pa

. ra asegurer la reacei6n campleta, ge agita la mezcla. du- _',
,}'rante, aproximadamente, media hora hasta, aproximadamenp=v”7liy
,vﬁ,:ter 6. hOTaSb I producto ae forma y preoipita durante el -
s ] periodo de reaccion. Se puede recoger por filtracién. 31",i 
ge deses puede ser recristalizado, por eaemplo, disol——m"* B
o _, u viéndolo en. écido acético glaoial que s diluye, a contii
15 -

nuacién, con agua Y =8 enfria.,' R
‘Son diaolventes adecuadoa 105 alcanoles qns contie“ "

nen haata 5 atomos do oarbano. Se prefiere el metanol, -f'
.”pero s pueden utilizar otros disolventes, tales oamo él
vsulfoxido de dimetilo 0.la dimetilformamida. se pueden -
“amplear mezolas de disolventea. la presenoia de agus que 7;531
. ge requiere, por ejemplo, pera disolver 1a basa, no Y] _f,fg,‘
" perjudlcial. Lag bases débiles tipicas que go pueden em=
5 plear, ineluyen el hidréxido aménioo, 1a trietilamina ¥y
‘otras bages y sales nitrogenadas, que se hidrolizan on _ff,j;;

‘aoluciqn acuose para formar goluciones aloelinase A titu'

lo de ejemplo, se pueden mencionar el carbonato calcioo,

~ ol ocarbonato bérico y el bicarbonato e6d1co. También ge

pueden emplear bases 1norganica3“tales como hidréxido —-

ofloico, hidréxido bérico y éxido caleico. Te contided - © B
| preferida de reactiVO'alcalino, ea-la cantidad requerida
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RERERE S
o reactivo alcalino ‘eon un ve.lor pK.D sv.perior & 4 74 en 8o e

para neutralizar 1a sal acida de a.dioion. Se puede en—— |

plee.r un ligero ex.ceso, pero es preferi‘ble no aﬁadir nés
de un 1% molar en exceso, eepecialmente gi e ut:!.liza un
halogenuro de nitro:t‘urfurilo. Esto asyuda a dianinuir la B

posibilidad de reaccionea secundarias per;judiciales. & .

v base se pusde aﬁadir direotemente o en soluoion. hef, st

ae viiliza bicarbona.‘l;o sodico, gse puede aﬁad:l.r en fom
8dlide, en eolucién e.cuoea, 0. en solucidn agus y alcanol.

Para a-segurar la m&s eficaz u‘-;ilizacion de cada -

) raactivo, B8O utilizan oantidades eq_u:lmolares. Se pu.ede -
tembién utilizar un pequeﬁo exceso molaxr, por ejemplo, -

Ahaata. 10% de e:cceao molar de ca.da; reaotivo. T

La temperatura prefer:l.da. ea 1a temperamra ambien- c
'be, es decir entire unoa 2090 ¥ wnos 3090. El ‘Biempo pre-

_ ferido es aproximadamente de una &. doa horas, gunque ol

tiempo no es eri'b:lco, ya que algo del producto se foma S ;‘g,‘

casi inmediatamente al mezcle.r los reactivoa.

‘En resumen, el procedimiento e.ltema‘ﬁivo pa.ra 1a pre

' paracion de los va:[iosoa compuestoa de esta invencion, g-i" B

| comprende la adn.cién hesta un 1% de- exceso molar de un - L

lucién aouossy aobre ung mezcle resccionente de una sal

* dotds de adicibn ds. 2-(2'-1m1dazolinilmereapto)-piridina"7;fiL

‘ -—1—-0::1&0 ¥ u.n compuesbo seleccionado entre el gmpo con-'.

sis’cente en ha;loganuroa de nitroﬁmﬂzrilo R4 halogenuros
de 5-n1tro-:furf|milo, que tengan un atomo de ha.‘l.ogeno --’ Co

te consistente en a.lcanolea q_ue contengan hasta. 5 étomos L
- de carbono, sulfoxido de dimetilo, dimetilfomamida y -—

. mezclas de eatoa, mz.en‘craa £ memtiene la temperatura. en

, ..5 -
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“tre apromadamenta 02¢ ¥ 5090, empleandoae hesta un IW o

de exceso molar de cualquiera de los reactivos. Ig sgl -
e,-ci;ia; de adicidn preferida. es el elorhidra‘to. El haloge-

nuro de furfurilo ‘pre:f.‘ei‘i.do e‘a"un bromurc, debido a que

es més estable que el ioduro y nés veactive que: el clory -

Aunque esta explicacién eaté espac:(ﬁcamen‘he diri- a
glda a la preparacién de los compuestoa 8-(5'~nitro-2'

. Tfurfurnmercapto)-pmdina-l-ondo ¥ 2-(2'-mrﬂzrilmer—- |
. capto)-piridina—l-o:ddo, terapeuticamente act:l.vos, apare :

cere.n _camo posibles & los expertos en 1a teenica, otras :

aplicacionee de l& reaecion.Ae:[ los eompueatos de qu:l.no" '

leina se pueden utilizar para reemplezax los compuestos
. de piridina y,- también, pueden ester presentes diversos
 substituyentes en cada am.llo heteroeiclico. |

La identida.d del &tomo de ‘heldgeno en el compuesto

de furfurilo no es importan’ce, aunque, generalman—be, ae
| prefiere utilizar un clomro, bromuro & loduro de furm-,v

' rilo, ya que ea‘cos a;!:omos de’ halogeno se sgbe que son m

cho més reactivoa para el tipo de reaccion aqu:( empleado, |

\de lo que lo es el atomo de :Eluor.‘ ‘

Se ha :Lntentaao, especiﬁcmente, inclu:[r sales — -

“écides de adicion de 19.9 bases 1ibras den’cro del aloanoe
‘de esta 1nvencion. Las sa.lea écidaa de adicion para a.pli

. cacionea farma.ceuticas, de‘ben ser eouo es nature.‘l., fe.ma v
ceutioamente aceptables. I.aa 'I::[picaa sales acidas de adi :
- ,"cion famaceuticsmente acepta.blea, 1n01uyen ol bromuro, |
olomro, sul:t‘ato, fosfato, e citrato. Se pueden utilizar

. 'sales a.cidas de adicion famacéuticamente mceptables, . .
o para le. purificaeion de los compuestos de es*ta :l.nvencion. |
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" Por e;jemplo, se puede oonvertir el compuesto en uns, sal

dcida de e.dicion fa.rmaceu‘ticamenta inaceptable, 'l:ai como}': :

el. fluoruro. Eata. sgl se pu.ede recristaliza.r en un diaol_
vente adecuado Ty & continuaoion, ge puede convertir en

la base libre purif:lcada. También pueden ser aceptablea

.~ para usos a.gricolas, eier'tas sales acidaa de. adicién far. .-
' _ma.céuticmnente maceptablea. ST '

Las sales se “pueden preparar por medios bien oono-.

- cldos por los expertos en la.téc_mica.. Por ejemplo, la ba

se libre puede recogerse en un disolvente orgénico no pe
loxr ;hal 'como &ter, diaolventéa hidrocarburos- o hidrocar- .
buros halogenados, 1n01uyendo el tetraeloruro de oa.rbonov

o el hezeno.. A continua.cian, se pone la mezcla en contac |

- ‘,to con’ el ac1do, por e;]emplo, ha.ciendo Wrbujear oloruroi'

de hidrégeno, bromuro de hidrogeno 0 1oduro de hidrogeno :

en le, mezcla, o agitando ls mezcla en preaencie. de écido _-
Ssulfurico, fos:fox'ioo u otro acido ooncentrados. La sal -
e.oida. de adicidn es, generalmente, casi completamente in

faoluble en el disolvente. Sin ambargo, precipitara Yy pue

de aer recogida. por filtracion. Altemativamente, se pue

de separar el disolvente. por destilacidn & vacfo, pera -

,Mde:jar el producto aeseado en forms, de residuo.

~Las bases l:lbrea de este invenoién, como se reoono .

'cem Por los exper'bos en la tecnioa, se pueden tsm'bién _»_‘7:-

' preparar por otroe procedimien‘toa. Por e;lemplo, se pueds

na-l-oxido , ‘tal como 2—bromopirid:.na—1—oxido. Tembién s

L puede hacer reaccionar el tosilato o mesila:to del alco—-‘u._:
.'.'hol furfurilico, con un . 2—mercaptopiridine,-l—6:d.do. Bs -
_reacoion del 2~merca.ptoﬁzrano con un 2-helopiridina-1-oxi




do, puede tambien emplearse para obtener el compuesto dé :
seado.?_" R B - - ‘
” 309 compuestos de esta invancién manifieatan un -;~7fg37
| ”‘”}elevado grado de actividad contra una amplia variedad de¥ ;
'i ; ;i§: “ Qjf":mioroorganiamoa pamogenos, que incluyan loa-organiamos--fif”
R O itopa%ogenos ¥ aquelloa reoonooidoa oamo el agente cau-?fﬂ""l
“gante de’ muohas'enfermedadea que afligen a los animalea, “
‘incluidoa los serea.humanoa. | . ‘ . o
o Ia tebla éiguienﬁa registra 1e concentraoién.mini—f:fi
»vio". U ma inhibidora (mio), en>microgramos por mililitro (mog/ S

o S ml), ds 2—(5'-nitro-z'ufurfurilmeroapto)-pir«aina~1-ow1-"*

L do eontra oiertos de estoe organismos.
S CONCENTRACTON mmm‘:rmmmog.&
ORGANISMO = . EN MICROGRAMDSfPOR‘MILILITRO.

15 — _
Proteus vwlgaris - 125
Escherichia coli - 12,5
Pseudomonaé’aeruginosav ”‘f‘ R .-v".25'

Aerobacter'aerogenes SR _,f: 25;

g0 .’g Candida albicana =';ﬂ',‘LA :V:Vf-:_i”f't.G,B
| 'Streptocoecus pyogenes . if';'.:l[ . 3
Iicrococcus pyogenes var. gureus vi'}'25 ’

"-Pityroaporum ovale 12078 e e 33"
T J‘"»"4Micrococcus pyogenes vars aureus,i_;f:; Ge3
'féﬂﬁéS *5‘”{:5 Streptococcus pyogenes T - o5
- ) f“Streptococcus faacalis o f.} T 1245
©  Dirlocoocus mewmonise . - .. 25
L  . Erysipelothrix rhueiopathiae o L “'25
' Corynebacterium diﬁhﬁheriae ST 50
S :Bacu:ms su.bt:llis EEECINCRIEER N I




SR L COHCnNTRACIOH MINIMA INHIBIDORA

) - ORGANISMO .  .'V44“ EN"MIOROGRAMOS FOR MILILITRO
>vBacterium ammoniagenes ) ”fi".” , ;";5.3.l”"

K : Aerobacter aerogenes V~}{f?‘j’;fff .7~~25A’”-

Escherichia coli  :».T£f; ?;f:liif'» 1 25 T
' Salmonslls typhosa < . o125
»;Sglmpnella.pullorumﬁfiijﬁ}f”~ ;f:‘fi¥; ‘l2Q5f~;>
o aas
EEITEE o Néisseria gonorﬁhoeae;ﬁi S *f50ﬂ?¢f;;
.';lQ;‘?fwi:  Shige1la sonnei f   ;?ﬁ;;‘}: 5;:j%tﬁ{\é5't’ S
D Erwinta amylovora L ‘5.1‘ ﬁ. 50 L
1 ,‘:.“'Sa.lmonella gallinemmf';'f e s 25 '
: Malleomyces mallei | fﬁi‘ ‘v;7   !~7}  50 
Vibrio comma, | '; '~ }f ='i,“f f7~ ‘ yf50k, 

15 Pasteurella multocids . 1.56
R Myéobaotériumw6b§ ij ”v  :1~v'"-_ ‘>‘  1"1.56‘ 
Mycobacterium berolinense ) - 1.56
Candida albicans . - 12,5
R Pityrosporum ovale Traub BT o "1,56~ :
20 | Ptyrosporum ovale 12078 1,56
Saeccharomyces cerevigise PR 12,5
Micrococcus pyogenes vers auréﬁs 356 25
Micrococcus pyogenes var;'aureus‘400 '725
, Iiicrococcuy pyogenea var. aureus'K3 - 50'
5’ff'25f 'Ffl“'”Micrococcus pyogenes var. aureus K4 50 =
N ' Candida albicans 8. f4"_‘f_w-;;‘\,4:1».*-l‘ o
rd chophy on rubrum   .~v"fj 2
Alternaria solani  ;-ff;«'”  . :f<i.
o Pythium debaryanum _‘-.r‘f" RS ¥
'ff  3Q“f S Aspergillus niger ,i _“;, *‘,  1*T" <l
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25

* Hormodendrum oumpaotum‘?“'
‘-1:Oryptococcus neoformans
ifIhialophora verrucosa
. ffPityrosporum ovale
~ “Cendide elbicans §

”’candida albicans 9
o Candida albioans 11
" Cendids e.lbicans 13
. Trichophyton rubrum -
. Torulopsis albida ATCC 1066

~COPCENTRACION MINIMA INHI IDORA
EN MICROGRAMOS FOR MILILITRO.

| -oﬁamsmo -

Penicillium fu.niculosum

-Oladosporium Honmodendron)

cladosporoi es

, ’:,Pityrosporum ovale 12078
/‘ ¥ Histoplasma capsul&tum

Ai'Blastomyces brasiliensia

.Blastomyces dermatitidis

B Trichophyton sulfureumKV,_'v e

- Tricho;phyton v:l.olaceum._w;..

”:?f-sporotriehum schenckiifhufu

strain ¥-1400 -

"fAlternaria golani
. Betrytis allidi

Septorie nodorum

Endothia'parésitioa

Neooosmospora vasinfeota

 _Namatospora coryli

Ceratostomells wimi (Ophiostoma)

‘ 30011etotrichum circinana

k3141: “

<
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‘{10]:f 

‘10

10

10 |
21
10
<l
£1
z1
<1

&l

1




IS "comcmvmcxon mmm INHIBIDORA
ORGAI\TISI - ° ' EN MICROGRAMOS FOR MILILITRO.

: Ver’cicill:.um albo-atmm o 1
, ‘_-Physalospora malorum - o £1
R o Helminthosporium victoriee .- . - el
”.Homodendmm resinee SR T e
Glomevella cinglate el
 Phona betae i e eI e 10 |
SRS Diplodia zeae | ‘1 |
0 v‘/.,._I?h:Lzoctonia. sola.ni Ll
L ku’shimn debaryanum o c.‘l |
,fHelmn.n'bhosporium species C-l -
”Myoogone parniciosa o - i 10

: ‘Erwinia amylovora e a1

15 - Penicillium sps mara'hhon nwn’ber 7 o en
o _thizopue nig ricans N ST el
Penicillium stecki:l . - _"’;.‘, SR o (_l g
; Aspergillua nin'er i : &l o
R Penio:l.lliwn frequenta.ns - 41 :-_
20 Pemcn.lliwn eitrinum | e 41
. Penicilliwm funiculosum B . O
""Aapargn:r_us n:l.dulana P e

41 "

"Penicillium aoppi ‘
o Aapergillus terreus ,f el
a5 | Aspergillus :E‘mniga‘bus " o L '2&-1"
LD _Paecilomyces verioti  -_ “ a1
,Aspergillus* fla.vus-orjéae group - o 41
Hormodendron ap. (Wehymer) el
l.ﬂPenicilliwn oxalioun . o el

30 . ,Sa.ccharomyces carevisi‘ae' o -,4,1 i

-1 -



" . Oospora laotis T SRS
'.'.'Penicnuum digi’catum R B

| ’ ad:n.oion famacau‘l:icamente aceptablea, de ambas 'ba.aee li-

. 20

26 ﬁgﬁ

COI\TCEITTRACION MINIMA INHIBIDORA

ORGANISMO ' EN MICROGRAMOS FOR MILILITRO,
Schisosaccharomyces octosporus TS
B Pullularia pullulane SR EREa &l |
| Byssochlemys fulva - . . L o&l.

01adosporium herbamm SR R > S

. _Cladosporim (Homedendron)

cladogporoides . . - - e o '4'-1‘.'_ :

. Endonyoes pivliger o . - 10 -
g -Margarinomyces buba.ki o el

Tl signo Asignifica "menor que". C

 Se observan res\ﬂ.tados semejentea con’ el compuesto

”;demitrado de ea‘be. inveno:l.én, y con la.s ea.les acida.a de . : )

bres. Por ejemplo, la mio. del 2-(2'~furmr1]meroapto)-_

piridina-l-oxido contra. el Pityrospomm Ovale Traub, es |

) ,‘soIamenta de 12,5 meg/ml. I-a mic. de este miemo compues—- 1
L to contra el Mycobacterium berol:tnense es 40 78 mcg/ml. -

Los compues‘bos de esta invenoién ae pueden u'&il:!.--

K 'ﬁzar para. el tra.tamiento d.e un gre.n nwnero de condiciones )
: 'I*patégenas de 1as plantas y an:lmalee. g oompuesto 2—-(5'

: nitro—Z' mrmrilmercapto)-piridinaplwmdo, por ejemplo,

e :'._fse puede utilizar en o1~ tratamientc de 1as micosis super

) - ficialea. e micosis superficial, o: gaaano anular, ea --

| "-:',. xma enfemedad del hombra y de los anmales domésticos.

L ~Es una infecc:i.én producida por hongos atribuida, genera.li._-zl-_,j%.?

'-;ﬁ'mente, al Microsporwn audou:[ni y Tr:lohophyton rubrmﬁ

L 30 o I.a. infeccion tiene 1ugar, genera:l.ments, en un animal sue_
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‘ ejemplo, wn arafiazo. Como au nombre indica, la 1nfeccion
88 extiende de una. meners oiroular o anular, a partir -

*del foco primario ¥y gradualmente, 86 hace mayor a medi-‘

?-frecuentemente, los peloe ge quiebran en 1aa proximida-

f{ nuacion, 88 lava el area afectada, y se aplioa el agente ;

s pientes*farmaceuticamente ‘aceptables,

.. mero de perros infectados con gusano anular, aplicando -

- sobre el érea afeotada un ungﬁente de base de petrolato,

12 te 2 semanaa, desaparecieron los tejidoa escamosos, ‘no -,I;
"ae evidencio mas exudacién ¥ la inflamacion habla dismi~ffl

znuido fuertamente.;.ﬁ‘_[ﬁjjx’,:”ﬁi

”'1dores farmaceuticamente aceptables, seleccionados entre

3@ 73%

ceptlble, despues de un trauma en la piel exterior, por

de que la piel de slrededor os afectada. 1 pelo. esté ge

';neralmente seco, la piel tiene un aspecto eecamoso ¥y -- ,,:

des de la piel. , ,

En 6l tratamlento de las micoaia superficiales, el‘;';
pelo exiaten%e alrededor de 1a lesién oiroular se recor-k 
ta prhmero con las tijeras; y, a continuacion, se afeita'

haata la capa de piel ‘con una navaja de afeitars A oontih

aotivo, ‘bien. direcﬁamente 0..el’ fonma de una oomposioién

S terapeutica, empleando los: agentes extendedorea y exci-wﬁ-ﬁ”

En wn eaemplo especifico, ge’ trataron un cierto nu

©que, eontenia un 1% en peso de. 2—(5'-nitro-2'-furfurilmeru  j‘
‘f'jeapto)-piridinaplwoxido. Antee del tratamiento existian ;}1,

: ‘grandea areae de piel inflamadaS*y cubiertas oon una coa“ff}u

T tra eecamosa¢ Las porciones del area inflamada, segrega~fik?t

ffron una seria exudacion. Despues de’un tratamianto duranmigf"

Los ocmpuestos de’ esta invencion ee pueden adminis 

' trar con una diversidad de excipientes o agentes extende';}"
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'¢‘11115“'"

ie elase que- se emplea oon madioinaa aemeja.ntes. Para el
”"7",“._['bra‘bamien‘bo de laa afeccionea de la piel, 9011 particular e
'men‘be u‘tiles los unguentoa y 1os polvos. Tos a@en‘tes 937"
o tendedores utilizados en es’bos ungﬁen‘hos 0 POlVOS’ pue--’ ,
h 'den ser de. 'bipo hidrofilo, "ba.l oomo los diversos PI‘OduO-??-,{ ‘ 5
';t°s de oondenea.cién de oxido de a'bileno v de PrOPileﬂC’ =
con etllen-glicol y propilén—gliool, ° pueden oY del 'ﬁi» : ‘-

po hidréfobo tal como: el Pe'bI‘OlﬁtO ¥ otras grasas de hi—- o

'drooarburo. Para algunaa apl:loaciones, puede ser oonve—- ; '
| nien‘oe preparar la.a composiciones 'barapeuticaa en foma |
: de polvos seccs, con agentes tales como la carbo:dmetil-’ ‘4
,‘ oeluloea. y derivadoe del acido alg:[nioo. Estos polvos se,f |
l pueden convert:lr en emulsiones 0 suspensiones por a
cidn de agua, a.ntes de aplicarlos a 19. zona infectade..
' Si B8 desee. -brétar 1a oondioion con w polvo 89C0, oomo ‘
| por ejemplo, cuando 1a zona & trate.r esta hwnsdecida S =

- por wne gbundente: emdacion, 8¢ puede mezclar un agente L
i act:lvo de eata. invencion, con un e.gente ex:tendedor seco
| 'l:al como lactosa. o sorbite.._ 7 '

| zar solos e como 8o 1ndica anter:lomente, mezolados con_v'

Los compuestos de esta 1nvenc16n ge’ pueden utili--: '

o agentes extendedores famaoéuticamente ace;ptables. Para.

" clertas aplicaciones, puede también ser conveniente que

-~

1a mezcla terapeuticamente eficaz, oontenga agen‘bes medi

” 'cinales distintos- de .los compuestos de la presen‘be inven T ‘
- oién. Las cmnpos:.ciones 'berapeuticas, que contienen oomo R
"ingrediente activo principa.l, por 1o menos 0 1 ¢ y hasta 1

- 95 de un compuesto activo de es‘l:a :lnvencion, resultan de

utilidad. la concentracion terapeut:lca da la oomposioion

.'»elegida, dependera genera.:l.mente de la gravedad de la =

Lo
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”J” ~Estos'factores Pueden ser mejor valorados por el medico; vi”

‘o veterinario que 1as atienda. o

;ﬁcampuestoa de- esta invenoion en fonma de tabletas, que -fj?ﬂ
"7fcontienen exnipientes tales oomc almidén o 1actosa. Se = o
,aﬂfpueden usar también las suspensionea aeuosas de 1os eli—,k_

‘7~‘xires, susoeptibles de ser azuoaradaa'o aromatizadas.

5 fcon ftnes de iluetracion, y no deben considerarse como -.iﬂ
ﬁllimitaoiones de eata invancion, de la oual son posibles =
'“7i,muohas variaciones evidentes sin apartarse dél espiritu -
;u objeto ‘de ella.jgf '

48 g. de cloruro de 5-nitro—furfurilo, sobre 38 ge de 2-
| meroapto—piridinapl-o&ido, disueltos en 500 ml. de aoeto

o ras, go habian evaporado en atmésfera de nitrogeno, lag I

3/4 partes del disolvente. pr il precipitado a6lido 8¢ fil— lf‘;gi

) 'tro durante 12 horas e la temperatura ambiante. Después o

'   de aecar, peeé 45 9 s. Del filtrado ae recuperaron 9 go

<ifmas. El produoto crudo se desoompuso a 160-16590. Go é:”

'-fifuna reeristalizaoion en etanol ge elevo el punto de dea—

| 'camposicién.hasta 17590. ”

'*Z;Analisis calculado paze: Oy g0, s. c, 47.)7; Hy 3, 20,,

-.x‘

afeoc;on &. tratar, aai oamo de todos los demas-faotores."' }

Para administra ion oral se pueden administrar 1034  L

Los aiguientes eaemplos se proporcionan solamente ﬁ;

" Riemplo I -

2—(5'-nitro-z--furfurilmercapto)—pifiaiha~1~6kiao;vf7-'

Se- aﬁaden gota & gota ¥y con agitacién, un total de .*"f

e 8 reflujo. Después de un periodo de reflujo do 4 ho- o

Encontradu G, 47,49, H, 3 23r
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, conteniendo 10 g. de bromuro de fur:ﬁ'ur:llo :runa porcion :
- equ:hnolecular de 2—merca.ptopira.dina—l-—ox:!.do en 250 m],. ...
. .de mefanol. Al final de este 'biempo, el volumen se habia- 5

,.mJ.., y el produc‘eo éleseado, que ha.bie. preeipitado, se re"’f"'l' |

e . cuperé por ﬁltracion.

Y 8. de ioduro de fur:ﬁzrilo y un exoeeo molar de w 20"6 de,-'t
g.meroaptopiridinapl-oxi&a, en una, meacla disolvente con"___,
.-‘sistente en 200 ml. de di-n-butﬂ-cetona y 40 ml. de di-“ .

i .me'tilfomamida. A eontinuacion, se diminuyé el volumen (

cipitdé y se recuperé por Piltracidn.

 lar de 2~mercapto~piridina-l-oxido, en 200 ml, de alcohol

= continuacion, ‘86 redujo el volumen ha.sta 50 ml., por eva

poracion en a.tmosfera de nitrogeno. El producto deaeado

j[’ E;emplo II

2~ g 2l ilmercapto)«-piri d:l_na.-l-ozido _
Se mantuvo a- 5090 y durante 20 homa, wa mezola - _

o reducido & vac:[o y e.n at‘mosfera de nitrégeno, hasta 50 - :t_fj" s

" '~‘hasta. un total de 50 ml., evaporando el disolvente 4 va- R

" cio ¥ en atmosfera de ni't:rogeno. o productc desea;do pre: -

7£memple v ’]ia
2-(5 ' -nitro—Z t -i‘urﬁzrilmercapto) -pirid:!.naf-l-6xido

Se man’auva a 502C aurante 10 horaa, un tota.l de 15 =
g. de ioduro de’ S-nitro-ﬁu'furilo ¥y une porcion equ:lmo-—- S

amilieo, conteniendo 40 ml. de sulfoxido de dimetilo. A
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- ‘precipitd y se recuperd por filtracién, =

_'Irano, en 150 mI. de aoluci6n de etoxido de sodio, prepa-“';.f::
o N "rade. a partir de 5, 7 g. de sodio. A esta mezcla ae aﬁa—-—- :3"‘
o 'dieron 22 g de bromhidrato de. 2~bromopiridina—1-6xido. . ;.'_'_
ey mezola. se pueo & reflu;jo durante 2 horas ¥y & continua )

o cion, se. de:jo en repoao a 1a temperatura ambiente duran- =
glacial Ty a continus,cion, se 1lev6 a; sequadad a vac:io.

centr6 el extracto has‘ca sequedaa y el producto orudo se ;
:;.', recris‘talizo en mezelavl
porciona.r 9,2 g. de matéria.l blanco criatalino, P.F. -—
“m"'147-l4890. Ios ma.cimoa de e.bsorcion de ultravioleta tu-.. 2
.fiivieron lugar a 241 g .310, u.na meseta. a 265 y un minimo a."'

517;296,/ét. 5 e5;$”'L”'~<'”7'

ae aﬁadio, gota a gota ¥ con egitacién, sobre 38 g. de P
,2—mercapto~pir1dinaa-1-oxido, aisueltos an 500 mle de ace

. 4‘~t;ona a reﬂuao. I)espués de 4 horaa de periodo de reflujo,

. 98 evaporaron las 3/4 pa.rtes del diaolventa en a'&mosfera

de nitrégeno. m solido precipi‘b&da se fil'bré durante 12 2

"45,9 g. Se recuperaron otros 9 g. e.d:l.c:lonalee a. par‘(:ir -

22() %;<;,§§ﬁ,

© mepov

2—(2'-furfurﬂmercgpto L—piridina—l—oxido -k
Se disolvio un 'l;'otal de’ 10 g. de 2-mercaptomet11fu._,:::

te 72 horae. Se acidificé ligeramen'be con acido acétioo jff o

| ‘*--Dl residuo se ex;trajo con acetom.trilo caliente, e con-;,;f,-;

'clorofomo—-benceno, para pro--}-__,,_, -

;jem;glo VI

2-(5'-nitro-z'-—fur:mrumercapto-piridina-l«&xido. e
© Un total de 48 & & fluciuro de 5~nitro-mrfurilol

horaa 2 la tempera‘bura. am'biente. Despuéa de secado, peso R
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'-,C. Por recris‘ca.lizacién en etarml ae elev6 el pu.nto de -
' - deacomposicion hasta 1‘7520. E

. zolinilmercapto)-laiﬁdin@"1~5xi‘i° y 325 5 8e de °1°mr° _.
| de 5-n11;ro-mr:£‘urilo, en 3350 ml. de metanol, se ma.ntuvo
 -"'  e une 'bemperatura comprendida entre 208C y. 3690, m:l.entms

. se eadlen 269 .’

>'./-':‘_'agit6 la; mezcla durante una. nora, 8 lo 1argo de cuyo Yo ;

B fil‘bracion, ge la;vo con metanol y se seco. EL rend:tmien-'.g.”-_.
. * %o de produc'bo con P.F. ,de 1 3 5-17490o (d) K :Eu.é de "‘".
""""f"69 2°’ del: teoriOO- ”f,’.' :

'tuvo a 090 mientras se anad:[a una porcién equimolar de L

Por filtracic’:n el produc'l:o daeeado.

a6l filirado. El producto crudo se descompuso s 160-1658

Cmemtews .
2-—-( 51 -nitro-Z' -furfurilmercap’to )- 1ridina—1-omdg .
Uné. mezcla de 464 &e- ae olorhidrato de 2--(2'-im:ld.a

de hidroxido amonico concentrad‘o Se

T"biampo, precipi'bo el producto deaeado. Se reauper& por-'-:" O

‘E‘Jempla vn
2—(2'-ﬁmihri]meroamto) ;Qiridina-l-c')xido T
* Ung nezela de 1 moI de. bromhidrato de 2..(2t..mma--? '

S zolini:lmerca.p'tro)-piridina-l-éﬁdd_"y_» 1,1 moles de ioduro
‘-vde i‘arfurilo, 88 recogiof en 3 li‘!sros de metanol y se man:""_":‘”

carbonato sodico e solucion a"':csa 2l 10°é Se Hgltd. la S

e 25 - meZc:La durante 6 horas a esta 'l;empera'kur&, Y ae reouperofﬂ": :

' ;]emplo IX

g 5 on: '(:ro~2 '-furfurilmercagto 2-piridina-1-6x:ldo

Una mezcla. de 1 mol de la. sal de acido sulfurico -"' A




s

20 ey

del 2-(2' ~iihida#6linihnsrqapf6);piridinawiééxido:, ¥ uns 3

“tilo ¥ n-penta.nol, manteniendoae & 508C m:[entras ge ane,-

~afa un 1% en exceso. de carboneto cdleico s61ido. la mez- S

,cla ge a@i’ao duran'ta media hora. & esta tempera‘tura ¥ el o
producto cleseado ae recupero por fil'bracién después d . _'

' ""un enfriamiento haa’ba. apromademente 590. R

77 el 2-(2'~1miaazolinnmercap-co)-piridina-l-oxiao y uns -
) f}‘porcién equimolar de cloru.ro de mrfurilo, se recogio en
.3 litros de e't:anol y 50 ma.n'imvo & 25-300C, mientras se -

imezcla se. agité durante madia.hora a eeta temperaturéy.ii

e ",'e:L producto deaea.do' ge recuper6 por filtra015n-

. ,‘."‘A'da 2-(2'-»:Bnidazolinﬂmercapto)-piridina»—l—nSxido y una - ',
Lo porcién equimolar de’ 'bromuro de.
| cogio en 3 l. de dime'bilfoxmemida y se mantuvo a 20—3090,,"1’V}'j
mien't:ras ae anad:[a tma porcion equ:l.molar de trie'l:ilamina.i_: :

.el produoto deseado sa recupero ‘_;por filtracion.

porcién equﬁnolar' de bromurc de 5-n11:ro-furmrilo, 8¢ Te-
cogio en 3 litros de une: mezcla 1:1 de sulfo.cido de dime

aa(an —furﬁxri]mercapto)-giﬂdina—l-—ondo -

Una. mezcle de 1 -mol de le sal del &ecido nitrieo -~ 

'-—!',',.a.nadia una porcion equimolar de bicarbonato sbaico. Ta- - §

. E;_lemglo XI o
2-(5'-n1tro-2' - "mdina-l-oxido“ N
Una. mezcla da 1 mol de 1a sal dal aoido fosférico

B-nitrofurfurilo, 5o re—

i{Isa mezcla se agito dura.nte 2 horaa a esta temperatura, y

-furfurilmercgyto} Liﬂdina—l—oxido

2—( 5 ' -nitro-2.'
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 .cu1ar ae bramuro ae 5~nitro£u1furilo, se reoogio en 3 11
tros de’ propanol y ge mantuvo a ‘20-3020,. mientras se afia
‘ dia un 1%: de exceso de hidroxzdo aménioo ooncenurado. Ta .
" mezcle. se agito duranxe 3 horaa Y qsta temperatura y el

produoto deaeado e recupero por filtraoion.

' ,rilmercapto)npiridina~1~6xido, reoogiando un_ totel de 5.
“E~g. de- 2—(5'-n1tro-2'-furfurilmercapto)-piridinarl-oxido, _,1;

A ai‘f en 100 ml. de cloruro de etileno, y burbujeando bromuro
'":wf”;de hidrogeno anhidro, en corriente lente, a traves de la
" mezcla durante 2 horas y, aproximadamente, a 2590. El =

”fiproduoto deseado se formé y se. recuperé por filtrasién.

. 6xido se prepard recogiendo un total de 10 g, de 2~(2'
-~~furfurilmercapto)-piridina-l-oxido, en 150 ml. de eter ¥

" }ximadamente, ¥ el disolvente se aepar6 e vacio,

‘Tjar oamo residuo ei‘produoto deseado.f.f"'

el fosfato, el oitraﬁo A o1 f}uoruro.ﬂ

2@73%

Una mezcla de 1 mol de clorhidrato de 2-(2'-imida— i

' :zolinnlmercapto)-pirzdinasl-ozido ¥ una poro1on equimole .

VEjemplo XIII .

PTeParaoion de selog écidas de adioion._>'v . ,
e preparo el bromhidrato de 2‘(5'-n1tr0~2l_furfu,.«; -"

El sulfato de 2-(2‘-furfurilmercapto)~piridina-1-

aﬁadiendo una porcion eqpimolar de écido sulfurico con-rr'

”Mfcentrado. La mezcla se- agito durante 2 horag 8 2590 apro wiv."

DargﬁgQu 'f*

‘ De manera semejante, 88 prepararon otras salea aci
das de adicién, 1nc1uyendo el clorhidrato, él iodhidrato,

_ La presente solioitud que correaponde a la presen—:
tada on'E, U.A., ol 17 a”*mayo de 1960,: ':,
29.564 y 28 de Febrero-de"961, numero 92.174,vse'aooge o

baao el numero
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":"_reactivo alcalino con un :[nd:l.oe pr mayor de 4,74 en so-
: 1uc:i.on acuosa & una mezcla reaocionante de una sal de -

- adtcifn de 4oido de 2-(2'-imidezolinil mem&?*‘“"’iﬁdi”

36

"teso’

R Los Ifuntos de invencmn propia, y nv.eva que se pre- e
| "'sen‘tan para que eea:n obgeto de esta solieitud ae Patente LT

‘ de Invencion en Espana. por VEINTE a.nos, son los siguien— i3

-

18- Un procedimiento pare’ la: prela racién ‘de un’ .....'. B
N oompuesto elegido del grupo oonsistente en 2_(51.1111;1-0_2.‘_ .
_f‘urfuril mercapto)—piridina—l—oxido Y 2..( 2l-mrmr11 _‘ N

mercapto)-piridinaf-l—oxido, que comprende (A) ha.cer reac =
clonar 2-mercapto~piridina-1~oxido con un miam'bro elegi-

do ael grupo consistente en un he.luro de f‘urfurilo ALY

haluro de S—nitro—furmrilo, lleva.ndo se a. cabo. 1s reac-=
‘cion a une temperatura entre unos 50 y unos 1002 c duran :
*l:e un per:{odo entre aproximadamente 1 y apro:d.madamente

20 horas, o (B) aﬁadir ha.sta un. exceso 1% molar d.e un -- )

ne.-l-oxldo N un compuesto elegido del grupo consistente )
5 en un haluro de furf‘urilo y u.n ha.luro de 5-nitrofurmri- e
10, en el cual el atomo de’ halogeno tiene un peso atémi—
| eo mayor de 19" en wn siatema disolven'be eleg:l.do del gra
po consistente en un a.loanol ‘que- contlene hasta 5 é‘bomos .
:_'de cerbono, su.lfoxido de Gdmetilo, dimetilfomamida -

: v'mezolas de 103 mismos, mien'bras la ‘cempera’mra. de reac-- “jv 2

o -




{';ﬁ¢}é ,;J;fﬁg? 267391

f”oion se’ mantiene entre 0 y 509 0., empleandose hesta un

'.’exceso molar del 10“ de cualquiera de 1os-reaeoionantes.ﬁ"ﬂ

29.--Un procedlmiento segun el punto 19 (A) en - el =

"ﬂ“cual 1a reaccién ee 1leva a cabo en un medio elegiao delffj.”

‘5J<>grupo consistente en un diaolvente de alcanol inferior y?J

‘;1Jun diaolvente de ce na que contiene hasta 9 atomog de 'J ff‘g

iy “‘_‘4# ’.;-ifva.-;pm;m;m segv.nel puntoln : c:s‘)*_;;ﬂf o1
L jf“cual la sal de adicién da aeido es wn cloﬁhidrato, brumw_
‘Lfﬁ?"hidrato ) sal e aoido eulfurioo.. LR - “,i
~,'   ~ 59.~'Un prooedimiento sagﬁn Oualqulera a6 loa pun-ffj%
- ;L*OI le (B) 3Q o 49, en el cual el reactivo alcalino ge

wm':fL_15 ;-7fﬂ_,e1ige del grupo conaistente en hidroxido amonico, trietiff:
S .3 i1amina y bases nitrogenadaa o sales hidrolizablas en sonﬁ;ﬂ

) lucion acuosa para formar soluoiones alcalinaa.ﬁ_.' f'

| , 69.~ Un ﬁrocedimiento aeguﬁ cualqniera de los pun-¥ ¢#}

| , B vtos antariores, en el cual 91 producto obtenido en forma'fif‘

"“gd -_" “de 1a base libre se trate con un acido«no toxioo adecua-ﬁff'

| do. para obtener la 8al correspondiente por adloion de =

g acido..- A ' ' L |

R - Un procedimianto segun los puntos 19 Ao 29

_, en el oual se obtiens “2-(5'-nitro-2*=furfurilnercapto)= . £
‘.«,}i32514w1f  piridina-l-oxido, haciendo reaccionar 2~marcapto~piridi-”;ﬂ{, :

_m.'na.l-oxido oon un reactivo elegido del grupo consistente;;f;;,
T on oloruro de 5-nitro~furfurilo y yoduro de 5—nitro-fur-“ '”
.:j, furilo. , e :
- | 85.—-Un procedimienﬁo aegun,los puntos~19 A o 29 ’
"“f”en el cuel se obtiene 2—(2'~furfuril.meroapto)-piriaina_i'

—“9’;1~oxido haciendo reaocionar a-mercap*opiriaina"1‘6x1a° ‘ '”‘




~

. .'puestos antipatégenoa. 3

5 v. ‘Tel y. como ‘go° ha. desc..rito en 1a Mamoria que antecev'f__. o
\ ;f'de 3’ Para 103 ﬁnes qv.e ae han eapecificado. LT

z.sta, Memora.a consta:’de ve:lntitres ho;as escritaa- a.

maquina Por una sol"f care,

TR R A o)

47 0
R
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