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r .Esta invencion se relaciona con nuevos compuestos nitrofuranocs”]

de férmulas
g
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Hé
on la que X representa al redical imido o metilenoy y con nétodos de
preparacién de los mismos. Estos nitrofurancs son potentes agentes
antimicrobianos, inhibiendo, en cantidades muy pequeﬁas,'un amplio es~-
beotro de microorganismos cuando se ensayan de acuerdo con la técnica
de dilucidn seriada cominmente usada para detectar y computar la poten|

cia antibacteriana significativa, segin se ilustra en la siguiente ta-

blas

Concentracion mini

Microorganismo mg inhibidora
' en mg. %
Escherichia coli : 0,2 - 0,3
Salmonella typhosa 0,3 - 0,6
Proteus vulgaris 10 - 20
Streptococous'pyogenes 5 = 10
Staphylococcus aureus 0,6 - 1,3

Erysipelothrix insidiesa 1,3 -~ 10

Pueden usarse como agénte activo de composiciones desinfecténteﬂ.

Bstos nitrofuranos no se limitan a una potencia in vitro., Son
capaces de combatir infecciones sistémicas al administrarse éralmehte
a.ﬁn huésped infectado. Infecciones causadas por agenteg'patégenos bag]
terianos y protozoarios, tales como el Staphylococcus aureus, Salmonellh

typhosa o Eimeria tenelle, son eficazmentie combatidas por dosificaciom

nes de estos compuestos muy inferiores a las que provocan una respuesta
adversa del husspeds Asi, la dosis oral suficiente pera evitar la muer

te en ratones mortalmente infectados con Salmonells typhosa o Staphylo=

‘coccus aureus oscila entre 52,5 y.105 mg/Kg‘aproximadamente. En pollos
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‘en su derivado rnitro varia respecto a X:
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nitrofuranos impiden la morialidad y mofbidez asociadas a la coccidio-
sis cecal al ofrecerse en la dieta en una concentracién del 0,022 % en
PESOs

Estos nitrofuranos pueden formularse facilmente con excipientes
¥y coadyuventes cominmente empleados para proporcionar formas convenien
temente suministrables. Tales formas estén_representadag porvtabletas,
elixires, polvos, cipsulas, suspensiones, soluciones y la alimentacion
¥y agua potable de animales domésticos.

El método de‘proéuocién de los nitrofurancs de esta inven&ién
comprende la nitrapién del correspondiente compuesto furano, Como ni-
trantes, pueden usarse acidos y megclas de éc;dos ¥y anhidrides que no
afecten adversamente al nucleo de furanoc. Entre.los nitrantes adecua~
dos en este caso, figuran el dcido nitrico concentrado y una mezcla de
écido nftrico concentrado y &cido sulfirico.

Bl intermedio furanp se prepara convenientemenée mediante reac—
cidn de:un oompuesto de formulas

- UQ 0
-C-CH X COCH
. o 2 25

en la que X representa un radical imido o metilenoy con hidrezina o hi-
dreto de hidragina, preferiblemente en presencia de un diéolvente, tal
como 8fancly y bajo la influeﬁcia de calor para acelerar la reaccion.

Dé esta manera se efeétﬁan la condensacidén y desalcoholacion para yro—

ducir el deseado intermedio de férmulas
H
U L o

en la que X tiene el significado anterior.

El método ahora preferido para convertir el intermedio furano
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- ae Cuando X es metileno, la nitracion se efectla Pécilmente me

Il tracion por enfriamiento, templado y filirado.

- capacidad, se introduce 1 litro de benceno seco, 238 g (1,68 m-g) de

-4 -
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diante el uso de acido mezclado. observéndo las. condiciones y operacio-
nes normalmente practicadas bajo tal nitracidng y
‘ be Cuando X es imido, se lleva a cabo la nitracion por medio dé
acido nitrico concentrado en presencia de un disolvente inerte %al comg

cloroformo, observandose el cuidado regquerido respecto a tal nitracions

En uno u otro casoy, el producto se recupera de la mezcla de ni-

A fin de que esta invencion pueda ser ficilmente interpretsda y
entendida por los expertos en el arte, se ofrecen los siguientes ejem—
plos ilustrativos.

Ejemplo I
4.5-4ihidro~b-(5-nitro~2~furil)-piridazin~3(28)—ona.

4, Beta—(2-furoil)propionato etilicos

BEn un matrez de fondo redondo, de .tres cuellos y de 3 liiros de

pentoxido de fésfora v 171 g (2,52 m=g) de furanoc. Se égita la mezcla
vigorosamente mieniras se afiaden lentamente 245 g (1,68 m-g) de succi-
nato bidrogeno etilico durante 20 minutose Se calienta la mezcla de
reaccidn casi hasta su ebﬁllicién por medioc de una camisa térmica y se
effaden 50 g mas (0,74 m—g) de furano. Después de refluir durante 4 th‘
ras con vigorosa agitacién, se enfria la mezcla y se decenta la capg
béncénica de aguéllas Se lava dicha mezcla con bencen§ en varias por-
ciones pequeﬁas.. Se lava la solucidn bencénica combinada con 400 ml de
solucién de hidroxiGo potdsico al 106 en dos porciones, A esto sigue
un lavado con 250 mi de agua. Despuées de secar los extractos sobre
sulfato magnésico anhidro dutente la noche; se separa el disolvente»en
vacio sobre.un bafio de vapor de agua. La produccion de material crudo

en forms de aceite es de 140 g-(81,5%).'

Be 4do5=dihidro—b=(2~furil)=piridazin-3 (2H)=-onas
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Se refluyye durente 1 hora una solucidn de 140 g (0,82 meg) de

R P

Ay 150 nl de hidrato de hidrazina al 85% en 1 litro de etancl. Despufs
de separsr el disolvente en vacio sobre un bafio de vapor de agua,"se
vierte el residuo en 500 ml de agua y se enfria totalmentes La pro-

duccidén de material crudo en forma de agujas amarillas que funden a .

143-145%Cs 5 o8 de 99 & (14h)s |
€y 4s5-dihidrob=(5-nitro=2=furil)=-piridazin-3(2H)-onas

A 400 ml de &cido sulfirico concentrado en un matraz de 3 cue-

»

llos y 1 litro de capacidad, enfriados a 5%C., se afiaden en pequefias
porciones y con agitacion 51,5.g (0,31 m=g) de Be Se enfria la fésul—
tante,solUcién'a 0eC, pér medio de un baﬁorde sal y kielo. Se afiade
a gotas um solucidn enfriada de 50 ml de dcido nitrico concentrado en
100 ml de dcido sulfirico. concentrado, con agitacion, a 0-58C, y duren
te media hora sproximadsmente. Se contimia la agitacién a unos 59C.
durante 15 minutos, después de lo cual se vierte .la mezcla de reaécién,
en una corriente 1eqta ¥y con agitacion, en 3 litros de aguas helada. Se

recoge el producto crudo por filtracion y se lava minuciosamente con |
agus fria. la recristalizacidn a partir de &cido acético glacial, usan
do carbon vegetal, proporciona el producto en forﬁa de agujas que fun-
den a 245=-246€C, con descomposicidn, en une produccidn .de 27,6 g (42%)
Una segunda réoristalizacién*eleva el punté de fusion a 249,5-250§C.,'
con descomposicion. . .

Aﬁélisis.— Calculado para C8H7N304: c, 45?949 5, 3,37;AN, 20,09
Observado..s C, 45,81, 45,793 H,.3,06;5 N, 20,04, 19,98.

Ejemplo II '

4y 5=3ihidro=6=(5nitromt=furil ) ~as=triazin-=3(2H)~onae

Ae Necarbetoxiaminometil 2~furil cetonas

Se cargs un metraz de tres cuellos y 3 litros de capapidad, pro-
visto de condensador, agitedor y embudo de adicién, con 108 g (0,65 m—g

-de hidrocloruro de aminometil 2-furil-ocetona y 800 ml de agua. 4 esta
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do de la adicion a gotas, durante 1 hora, de 73,6 g (0,65 m-g) de clorg
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. solucion se aflade a gotas con agitacion durante lo'mlnutqs una solu—--

<

e SN s

cién de 106 g (0,65 m-g) de piridina en 200 ml de 3ter. Esto va segui-

formato de etilo en 200 ml de &ter. Después de completsrse.la adiqidn,
se continia la agitacion en frio dirante 6 horas.. Se pasa la mezcla de
reaccion a un embudo separador de 2 litros y se separan las capas. Se
evita la capa de ter. Se pasa la cape acuosa & un extractor liguido-
liguido y se extracta con éter continuamente durante toda la noche.

Los extractos etéreos combinados son secados sobre sulfato magnésico y
se separa el éter bajo.réducida presiég sobre un bafio de agua teﬁplada.
Se egita el residuo con 300 ml de ligroina fria (punto de ebullicién —
70-800C, ) hasta Que se produce la cristalizacion. Se recoge el produc-
to por filtracidn y se.secé al airees La produccién de material crudo,
que funde a 63-652C., es de 88,5g (67,1%)s La recristalizacion puede
efectuarse a partir de éter de petrdleo. ‘

By 4,5-dibidro-6~(2-furil)-as-triszin~3(2H)-onas

Se refluye durante 20 horas una mezcla de 82,6 g (0,42 m-g) de
N~-caerbetoxiaminometilo 2~furil-cetons y 120 ml.de hidrato de hidrazina
al 85% en 750 ml de aguas |

 Se aflade una soluoidn acuosa al 104 de. hidréxido potdsico (100 m
j se contintia el reflujo durante 1 hora. Se enfria la soiueién en un
bafio de hielo y sal durante 2:horas para inducir la cristalizacion del
péoducto. Se récoge-éste por filtracion, se lava minuciosamente con
agua fria y se seca a 609%C. ILa producoién de material crudo en forma 4
agujas que funden a 167-168, 59C, es de 41,3 g (59,5%). La recristali-
zacidn & partir de étanol acuocso diluido propcréiona'el‘producté en for)
ma de agujas que' funden a 168,5-169,59C.

C.‘4,5-d1h1dro—6—(5-n1tro~2—fur11)*as—ur1a21n~3(2H)-ona°

‘to de termémetro y agitador, con 10,0 g (0,06 m-g) de 4,5-dihidro-6-(

2-furil)-as-triazin~-3(2H0) ona (véase B) y 300 ml de cloroformo.

Se carga un matraz de tres cuellos y 500 ml de capacidad,- provig
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- Se calienta la suspensién hasta su ebullicidn con agitacién y se deja

enfriar a 502C, Con agitacidn, y al tiempo que se mantiene una Hmpe~
ratura eproximada de 45-508C., se afiaden 25 ml de acido nitrico con—
centrado en porciones de 1ml aproximadamente, de manera que se favo-
rezca la fusion durante toda la adicions Después de enfriar la solu~
cion homogénea color rojo oscuro a 10%C., se atiaden 150 ml de agua
fria en una porcidn. E1 poducto se separa instanténeamente en forma
,de cristales amarillos. Se recoge el producto crudo par #iltracién ¥
se lava ﬁinuciosaﬁente con agua fria en parcianes. Bl producto crudol
al secarse al aire, pesé 9,0 g (70#) y se descompone a 205-21096;

La recristalizacion a paftir'de 4oido acdtico acuoso al 40,
usando carbon vegetal, proporcions una recupsracién del 40f de pro-
ducto 'en forma de agujas que funden a 253~2549C. con descomposicibne
Una segunda recristalizacién d4 un punto de fusidn de 249-2508C, con
descomposicidn,.

Ulteriores recristalizaciones den un pubo de fusién de 244~245 4=
580, con descomposicidns
Anélisis.~ Caloulado para C7H5N4O4g ¢, 40, 003 H, 2,88?N, 26,66,

Observados C, 40,255 40,165 H, 2,04, 2,89; N, 26,84, 26,74s
RETVINDICACTONES |

EN RESUMEN: La Patente de Invencidn que se solicita, deberd
recaer sobre las giguientes reivindicacioness

1. Método de preparacion de compuestos nitrofurancs de formulas

| | -[;] . ;
\T
0, N - =
oy 4
T 6y
en la que X representa un radical seleccionado del grupo consistente

en metileno e imido, que comprende las operaciones de farmacion de col

puestos de formulass
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‘consistente en dcidé nitrico y una mezcla de dcido nitrico y dcido sul

~N
Q.
.
By
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en la que X tiene el significado antes indicado, mediante tratamiento
de compuestos de formulas .
R R
@ -g-cnzxg-ocaﬂs (111)
en la que X tiene la significacion anteriomente indicada, con un miem-
bro del grupo consistente.en hidrazina e hidrato de hidragina en un me|

dio inerte y bajo la influencia de calor; y la sujecidn de los cdmpqu

tos de férmula (II) a la accidn de un nitrame seleccionado del grupo

firico,

2. Se reivindica par Ultimo como ebjeto sobre el que ha de re-
czer la Patente de Invencidn que se solicita, pors WMBTODO DE PREPARA-
CION TE COMPUESTOS NITROFURANOS", ' |

Todo conforme gueda descrito en 1a presente memoria descriptiva
que consta de ocho péginas meoanog?afiadas;

Uadrid, 1 de Abril de 1963
ALPONSO UNGRIA




	Bibliographic data
	Description
	Claims



