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MEMORtA DESCRiPTiVA

BATEATE DE INVENCION

por..ü^nTB.'.....años en España, por .....'.'^.?.9?.9..$?...?4^4"

RACION DE COHFUESTOS laTROFUBANCS''.................................

a  f a v o r  d e

The Noirwioh Phaimaoal Company................... ......................

domícíüado en 17 Eaton Avenue. Nor^ich. New York.

. Estados U n idos .......................................... ............................

. PRIORIDAD : de la  so lic itu d  de patente estadounidense
ne. 184.490 de l 2 de a b r i l  de 1$62.

INVENTOR : Homer A lbert  Burch, de nacionalidad esta ­
dounidense.
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.Esta invención se relaciona con nuevos compuestos nitrofuranos

de fórmula:

.en la  que X representa a l radical imido o metileno, y con métodos áe 

preparación de los mismos. Estos nitrofuranos son potentes agentes 

antimicrobianos, inhibiendo, en cantidades muy pequeñas) un amplio es­

pectro de microorganismos cuando se ensayan de acuerdo con la técnica

de dilución seriada comúnmente usada para detectar y computar la  poten 

oia antibacteriana s ign ifica tiva ) según se ilustra  en la  siguiente ta -j 

bla:

Mi cr oorgani smo
Concentración míni 
ma inhibidora 

en mg. %

Escherichia coli 0,2 - 0,3

Salmonella typhosa 0,3 - 0,6

Proteus vulgaris 10 - 20

Streptococcus pyogenes 5 - 10

Staphylococcus aureus 0,6 - 1,3

Erysipelothrix insidiosa 1,3 — 10

Pueden usarse como agente activo de composiciones desinfectantes.

' Estos nitrofuranos no se limitan a una potencia in vitro. Son 

capaces de combatir infecciones sistémicas al administrarse oralmente 

a.un huésped infectado. Infecciones causadas por agentes patógenos bao 

terianos y protozoarios, tales como el Staphvlococcus aureus. Salmonells 

typhosa o Eimeria tenella. son eficazmente combatidas por dosificacio­

nes de estos compuestos muy inferiores a las que provocan una respuesta 

adversa del huésped. Así) la dosis oral suficiente para evitar la muer, 

te en ratones mortalmente infectados con Salmonella typhosa o Staphylo-  

coccus aureus oscila entre 52,5 y.105 mg/Kg aproximadamente. En pollos
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.infectados con Eimeria tenella o expuestos a e lla , estos compuestos

nitrofuranos impiden la  mortalidad y morbidez asociadas a la  coccidio- 

sis cecal a l ofrecerse en la  dieta en una concentración del 0,022 % en 

peso.

Estos nitrofuranos pueden formularse fácilmente con excipientes 

y coadyuvantes comúnmente empleados para proporcionar formas convenien 

temente suministrables. Tales formas están representadas por tabletas, 

e lix ire s , polvos, cápsulas, suspensiones, soluciones y la  alimentación 

y agua potable de animales domésticos.

El método de producción de los nitrofuranos de esta invención 

comprende la  nitración del correspondiente compuesto furano. Como n i-  

trantes, pueden usarse ácidos y megclas de ácidos y anhídridos que no 

afecten adversamente a l núcleo de furano. Entre los nitrantes adecua­

dos en este casó, figuran e l ácido n ítrico  concentrado y una mezcla de 

ácido n ítr ico  concentrado y ácido sulfúrico.

El intermedio furano se prepara convenientemente mediante reac­

ción de un oompuesto de fórmula!

9
X COC H

2 5

en la  que X representa un radical imido o metileno, con hidras,ina o h i­

drato de hidraoina, preferiblemente en presencia de un disolvente, ta l 

como etanol, y  bajo la  influencia de calor para acelerar la  reacción. 

De esta manera se efectúan la  condensación y desalcoholación para pro­

ducir e l deseado intermedio de fórmula:
H

TJ.0

^2

en la que X tiene e l significado anterior.

El método ahora preferido para convertir e l intermedio furano 

en su derivado n itro varía respecto a X:
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. a. Cuando X es metileno? la nitración se efectúa fácilmente me­

diante e l uso.de ácido mezclado, observando las. condiciones y operacio­

nes normalmente practicadas bajo ta l nitración^ y

b. Cuando X es imido? se lleva  á cabo la nitración por medio de 

ácido n ítrico  concentrado en presencia de un disolvente inerte ta l carm 

cloroformo? observándose e l cuidado requerido respecto a ta l nitracion.

En uno u otro caso, e l producto se recupera de la  mezcla de ni­

tracion por enfriamiento? templado y filtrado .

A f in  de que esta invención pueda ser fácilmente interpretada y 

entendida por los expertos en e l arte? se ofrecen los siguientes ejem­

plos ilustrativos.

Ejemplo I

4.5-dihidro-6-(5-nitro-2-furil)-piridazin-3(2H)-ona.

A. Beta-(2-furoil)propionato e t í l ic o :

En un matraz de fondo redondo? de tres cuellos y de 3 litro s  de 

capacidad? se introduce 1 l i t r o  de benceno seco? 238 g (l?68 m-g) de 

pentóxido de fosforo y 171 g (2?52 m-g) de furano. Se agita la  mezcla 

vigorosamente mientras se anaden lentamente 245 g (l?68 m-g) de succi- 

nato hidrógeno e t í l ic o  durante 20 minutos. Se calienta la  mezcla de 

reacción casi hasta su ebullición por medio de una camisa térmica y se 

anaden 50 g más (0?74 m-g) de furano. Después de re flu ir  durante 4 ho­

ras con vigorosa agitación? se enfría la  mezcla y se decanta la  capa 

bencénica de aquella. Se lava dicha mezcla con benceno en varias por­

ciones pequeñas. Se lava la  solución bencénica combinada con 400 mi de 

solución de hidróxido potásico a l 1(3% en dos porciones. A esto sigue 

un lavado con 2$0 mi de agua. Después de secar los extractos sóbre 

sulfato magnésico anhidro duRante la.noche? se separa e l disolvente en 

vacío sobre..un baño de vapor de agua. La producción de material crudo

en forma de aceite es de 140 g (8l?5%)*

B. 4.5-cLihidro-6-(2-furil)-piridazin-3 (2H)-ona:
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6* .3 ^ 5 9
, Se refluye durante 1 hora una solución de 140 g (0,82 m-g) de

A y  150 mi de hidrato de hidrazina a l 85% en 1 l i t r o  de etanol. Bespu ¡s 

de separar e l disolvente en vacío sobre un baño de vapor de agua, se 

v ierte  e l residuo en $00 mi,de agua y se enfría totalmente. La pro­

ducción de material crudo en forma de agujas amarillas que funden a
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143-145SC., es de 99 g (74%).

C. 4.5-dih idro-6-(5-nitro-2-furil)-p iridazin-3(2H )-ona:

A 400 mi de ácido sulfúrico concentrado en un matraz de 3 cue­

llo s  y 1 l i t r o  de capacidad, enfriados a 5**C., se añaden en pequeñas 

porciones y con agitación 51)5 -g (0,31 m-g) de B. Se enfria la  resul­

tante solución a Ô C. por medio de un baño de sal y h ielo . Se añade 

a gotas una solución enfriada de 50 mi de ácido n ítr ico  concentrado en 

100 mi de ácido sulfúrico concentrado, con agitación, a 0-5^0. y duran 

te media hora aproximadamente. Se continúa la agitación a unos 5^C. 

durante 15 minutos, después de lo  cual se v ie rte  -la mezcla de reacción, 

en una corriente lenta y con agitación, en 3 lit ro s  de agua helada. Se 

recoge e l producto crudo por f iltra c ió n  y se lava minuciosamente con 

agua fr ía .  La recrista lizac ión  a partir de ácido acético g la c ia l, usan 

do carbón vegetal, proporciona.el producto en forma de agujas que fun­

den a 245- 246SC, con descomposición, en una producción.de 27,6 g ( 42%) 

Una segunda recrista lizac ión  eleva e l punto de fusión- a 249,5*250^0., 

con descomposición.

A n á lis is .- Calculado para CgĤ N̂ Ô s C, 45,94? H, 3,37? N, 20,03.

Observado,! C, 45,81, 45,79? H, 3,06? N, 20,04, 19,98.'

Ejemplo II

4.5-dihidro-6-Í5nitro-2-furil)-as-triazin-3(2H )-ona.

A. N-carbetoxiaminometil 2 -fu r il cetona:

Se carga un matraz de tres cuellos y 3 litro s  de capacidad, pro­

v is to  de condensador, agitador y embudo de adición, con 108 g ( 0,65 m-g 

de hidrocloruro de aminometil 2-furil-oetona y 800 mi de agua. A esta
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. solución se añade a gotas con agitación durante 10 minutos una solu—*- 

cion de 106 g ( 0,65 m-g) de piridina en 200 mi de éter. Esto va segui­

do de la adición a gotas, durante 1 hora, de 73?6 g (0,65 m-g) de olor 

formato de e t i lo  en 200 mi de éter. Después de completarse la adición, 

se continua la agitación en fr ío  durante 6 horas. Se pasa la mezcla de 

reacción a un embudo separador de 2 lit ro s  y se separan las capas. Se 

evita la  capa de éter.. Se pasa la  capa acuosa a un extractor líquido- 

liquido y se extracta con éter continuamente durante toda la  noche.

Los extractos etéreos combinados son secados sobre sulfato magnésico y

se separa e l éter bajo .reducida presión sobre un baSo de agua templada. 

Se agita e l residuo con 300 mi de ligroína fr ía  (punto de ebullición — 

70-8QSC.) hasta que se produce la  crista lización. Se recoge e l produc­

to por filtra c ió n  y se.seca al a ire. La producción de material crudo? 

que funde a 63- 653(3. ,  es de 88,5g (57?!%)* La recristalización puede

efectuarse a partir de éter de petróleo. !

B. 4.5-dihidro-$-(2-furil)-as-triasin-3(2H)-onas 

Se refluye durante 20 horas una mezcla de 82,6 g (0,42 m-g) de 

N-carbetoxiaminometilo 2-furil-cetona y 120 ml.de hidrato de hidrazina 

a l 85% en 750 mi de agua#

Se añade una solución acuosa al 1C% de. hidróxido potásico (lOO mL 

y se continúa e l -reflujo durante 1 hora. Se enfría la solución en un 

baño de hielo y sal durante 2 horas para inducir la  crista lización del 

producto. Se recoge éste por filtra c ión , se lava minuciosamente con 

agua fr ía  y se seca a 60SC* La producción de.material crudo en forma ds 

agujas que funden a I 67- I 68, 5^0, es de 41?3 g (59?5%)* La rec r is ta li­

zación a partir de etanol acuoso diluido proporciona e l producto en fcr 

ma de agujas que*funden a 168,5-169,5^0.

C*- 4^5-dihidro-6-(5-nitro-2-furil)-as-triasin-3(2E)-onag 

Se carga un matraz de tres cuellos y 500 mi de capacidad,-provis 

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

2 -fu ril)-as-triazin -3  (2H0)_ona (véase B) y 300 mi de cloroformo*
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- Se calienta la  suspensión hasta su ebullición con agitación y se dejsT 

enfriar a 50SC. Con agitación, y a l tiempo que se mantiene una -bnpe- 

ratura aproximada d.e 45*5O^C., se anaden 25 mi de ácido n ítrico  con­

centrado en porciones de 1 mi aproximadamente, de manera que se favo­

rezca la  fusión durante toda la adición. Después de enfriar la  solu­

ción homogénea color ro jo  oscuro a ÍO^C., se añaden 150 mi de agua 

fr ía  en una porción. El poducto se separa instantáneamente en forma 

,de crista les amarillos. Se recoge e l producto crudo per filtra c ió n  y 

se lava minuciosamente con agua fr ía  en porciones. El producto crudo, 

a l secarse a l a ire , pesa 9?0 g (70%) y se descompone a 205—210^C.

La recrista lización  a partir de ácido acético acuoso a l 40%, 

usando carbón vegetal, proporciona una recuperación del 40% de pro­

ducto en forma de agujas que funden a 253**254**C. con descomposición. 

Una segunda recrista lización  dá un punto de fusión de 249-250SC. con 

descomposición.

Ulteriores recristalizaciones dan un purto de fusión de 2.44-245, 

5SC. con descomposición.

An á lis is .- Calculado para CyBgN̂ Ô s C, 40,00^ R., 2,88$N, 26,66

Observado: C, 40,2$? 40,1$? H, 2,$4, 2,8$; N ,.26,84, 26,74.

REIVINDICACIONES

EN RESUMEN: La Patente de Invención que se so lic ita , deberá 

recaer sobre las siguientes reivindicaciones:

1. Método de preparación de compuestos nitrofuranos de fórmula:

32

OgN
" V (I)

en la  que X representa un rad ica l seleccionado del grupo consistente 

en metileno e imido, que comprende las operaciones de formación de con 

puestos de fórmulas:
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en la  que X tiene e l significado antes indicado, mediante tratamiento

de compuestos de fórmula:
0 0
C-CHpXC-OCgĤ  (m )

en la  que X tiene la  sign ificación  anteriormente indicada, con un miem­

bro del grupo consistente en hidraBina e hidrato de hidragina en un me 

dio inerte y bajo la  influencia de calor; y la sujeción de los compuejs 

tos de fórmula ( i l )  a la  acción de un nitrado seleccionado del grupo 

consistente en ácido n ítr ico  y una mezcla de ácido n ítrico  y ácido sul 

fúrico*

2. Se reivindica por último como ebjeto sobre e l que ha de re­

caer la  Patente de Invención que se s o lic ita , por: METODO DE PREPARA­

CION DE COMPUESTOS UIIROFUEANOS".

Todo conforme queda descrito en la presente memoria descriptiva 

que consta de ocho páginas mecanografiadas.

Madrid, 1 de Abril de 1963 
ALFONSO UNGELA
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