MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de un

PRIMER CERTIFICADO DE ADICION

SOLICITANTE: THE NORWICH PHARMACAL COMPANY.... ..

RESIDENCIA: .. 17 Eaton Av., Norwich, N.Y., EE. UU,

ENUNCIADO: MEJORAS.INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE

LA PATENTE PRINCIPAL Ne¢, 306.495 POR

"METODO DE FPREPARACION DE UN COMPUESTO
DE NITROFURANO",

Prioridad: Patente e€stadounidense ne 438,743 de 10-3-~65.
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Este invento se refiere a nuevos compuestos quimi-

cos y constituye une mejora de la invencién descrita en la
patente principal ne. 306,495, Més pai'ticulamen’ue, se re-
fiere a una nueva serie de compuestos de nitrofurano, 5-ni

tro-2-furil=-l,2,4-triazoles de £érmula

B
N e

0,N-\/
2 0

donde R es un milembro del grupo formado por hidrdgeno o un
alquilo inferior, preferiblemente de 1 a 4 &tomos de carbo
no, y Rl es un miembro del grupo formado por hidrégeno, me
tilo, zetilo y metilcarbamilo.

Fstos nuevos compuestos poseen un elevado grado de
actividad antibacteriana siendo perjudiciales en cantida--
des muy pequefias a las bacterias gram-positivas y gram-ne-

gativas tales como Staphylococcus aureus, Streptococcus -

ogenes, Escherichia coli, Proteus vulgaris y Erysipelo——

thrix insidiosa. Asi pues, estin adaptados para combinarse

con los vehiculos convencionales, cominmente utilizados pa
ra formar composiciones desinfectantes. Para tal gplica- -
c¢idén se preparan corrientemente en forma de polvos, pulve~
rizaciones, suspensiones, soluciones, comprimidos, ilinguen-
tos y similares utilizando excipientes y sustancias auxi-—-
liares bien conocidos en la técnlca para tal fin.

La eficacia antibacteriana de los compuestos de -~
férmula T no se limita Gnicamente a un efecto in vitro, ya
que, mediante administracidén oral a animales infectados -~

con organismos patdgenos tales como Staphylococcus aureus,

Salmonella typhosa o Escherichia coli, los protegen contra




10

18

20

25

30

-3 -

522461

la muerte. Asi, cuando se administran por via oral a rato-

nes letalmenfe infectados por los organismos mencionados -
en dosis de 40 a 150 mg/kg, son capaces de evitar la morta
lidad debida a tales fuerzas infecciosas. Tal administra--
cibn también presenta niveles de suero antibacterianos de

estos compuestos, lo que los hace valiosos como composicio

. nes quimioterapéuticas sistemiticas,

La preparacién de los compuestos de férmula I en -
los que R tiene el significado mencionado se realiza fécil
mente. EL método que se prefiere corrientemente consiste =
en hacer reaccionar una N-alcanoilemido~5-nitro-2-furamidi
m con un agente capaz de producir el cierre del anillo. -
Agentes adecuados para este fin son el oxicloruro de £ésfo
ro y el &cido acético glacial. Es conveniente calentar la
mezcla para acelerar la reaccidén. Cuando la reaccibén es -~
completa, se enfria ripidamente la mezcla y se filtra el -
producto éélido. Para purificarlo, el sélido puede recris-
talizarse en disolventes adecuados, tales como soluciones
acuosas de etanol o de 4cido acético, Iia introduccién del
sustibuyente Rl adecuado se realiza ficilmente mediante un
agente acilante tal como anhf{drido acético o isocianato de
metilo o mediante un agente alquilante tal como yoduro de
metilo en presencia de una base.

Para que esta invencidn sea totalmente asequible y
comprendida por los expertos en la técnica, presentamos =~

los siguientes ejemplos ilustrativos:

Ejemplo T
5-Metil=3~(5-nitro=furil)=1H=-1,2,4~triazol (NF 1030)

Un matraz de tres bocas, de 2 litros de capacidad,

provisto de agitador, condensador y un tapbn, se carga con
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50 g (0,68 moles) de acetilhidrazida, 150 g (0,68 moles)

de hidrocloruro de S=-nitro-2-furamidato de etilo, 38 g =~

(0,7 moles) de metilato sddico y 850 ml de alcohol metili-
co., La mezcla se calienta en bafio de vapor durante 30 minu
tos. Después de evaporar a vaclo el alcohol metilico en ba
flo de agua caliente, se vierte el residuo sobre agua para

dar un s6lido de color marrén con un rendimiento de 120 g.
(8%,5%). Este producto crudo (50 g) se mezcla con acetona

formando una pasta clara dando 43 g de N~acetamido-5-nitro
~2-furamidina que funde a 217-2182C, Puede recristalizarse
en ebtanol para elevar el punto de fusidn a 224-22520,t

Andlisis: Calculado para C7HSNA94 : 0, 39,64; H, 3,80; N,
26,4‘10 ’

Encontrado: C, 39,76; 39,79; H, 4,06, 4,11; K,
26,32, 26,35.

Método A:

Se calienta a reflujo durante una hora una solu--
c¢ibn de 51,0 (0,24 moles) de N-acetamido=5-nitro-2-furami
dina en 200 ml de oxicloruro de fésforo. La mezcla enfrig
da se vierte en agua con hielo y se agita durante 1 hora.
El producto crudo se recoge por filtracidn, se lava con -
agua fria y se seca al aire, dando 23,3 g (50%). Por re--
cristalizacidén en solucidén acuosa diluida de etanol da el
producto del t{tulo en forma de agujas de color amarillo
claro que funden a 254,5-2562C (desc.).

Anflisis: Calculado para C7H6N403 : G, 43,30y H, 3,12; N,
28,86.

Encontrado: C, 43,%9, 43,36; H, 3,46, 3,28; N,
28,69, 28,78.

Método B:
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Se calienta a reflujo durante tres horas una soly

cidn de 40,0 g (0,19 moles) de N-acetamido-5-mitro-2-fura
midina en 200 ml de 4cido acdtico glacial. Al enfriar 1la
mezcla se separa el producto del titulo en forma de cris-
tales de color pardo que se filtran, se lavan con agua ¥y
se secan & 6020 dando 28,0 g (76,5%); p.f. 250-2552C (desc)
Ejemplo IT

5~Etil=3=(5-nitro-2-furil)-1H~1,2,4~triazol (NF 1045)

A una solucibn de 10,5 g (0,195 moles) de metila-
to sédico en %80 ml de mebtanol se afiaden 43 g (0,195 mo=-

les) de hidrocloruro de S5-nitro-2-furamidate de etilo y
17,2 g (0,195 moles) de propilonilhidrazida. La mezcla re-
sulbante se hierve durante 45 minutos. El disolvente se -
separa a vaclo en bafio de vapor y el residuo se agita en
500 ml de agua con hielo. Se recoge el producto crudo y -
se recristaliza en etanol., El producto, N-propionamido-5-
nitro~-2-furamidina, se separa en forma de agujas rojas -
que funden a 204-2052C, con un remdimiento de 21,6 g (49%)
Por recristalizaciones adiclonales se eleva el punto de -
fusibn a 207 -~ 207,5eC.

Anflisis: Calculado para OgH; oN,0, : O, 42,48; H, 4,46; N,
24,77
Encontrado: C, 42,56, 42,44; H, 4,54, 4,49; N,
24,48, 24,41,

Se calienta a reflujo durante 4 horas aproximada-
mente une solucidén de 80,0 g (0,35 moles) de N~propionami
do~5~-nitro-2-furamidina en 240 ml de 4cido acético gla- -
cial, La mezcla de reaccidn caliente se trata con carbén
activo'y se filtra con succidén. El filtrado se diluye con

un volumen igual de agua y se enfrfa, ElL producto crudo -

o
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se recoge por filtracién y se lava con agua fria. Por re--

cristalizacién en solucidn acuosa diluida de 4cido acébico
se obtiene el producto del titulo en forma de agujas de co
lor pardo claro que funden a 181,5-183,59C, .con un rendi--
miento de 37,7 g (51,5%).

Anflisis: Calculado para 08H8N493 : G, 46,15; H, 3,87; N,
26,920
Encontrado : C, 46,08, 46,21; H, 3,94, 3,75; N,
26,84, 26,66,

Ejemplo II1
Z=(5=Nitro=2—furil )=1H-1,2,4-triazol (NF 1065)

A una solucidn de 30,0 gb (0,55 moles) de metilato

sédico en 1 litro de mebtanol se afiaden 121 g (0,55 moles)
de hidrocloruro de 5-nitro-2-furamidato de etilo y 33,0 g
(0,55 moles) de formhidracida. La solucidén se hierve duran
te una hora, después de lo cual se separa a vacfo el disol
vente sobre bafio de vapor. El residuo se agita con 400 ml
de agua con hielo y se filtra. Por recristalizacidén de los
sélidos en etanol se obtiene el producto, N-formamido-5-ni
tro=-2=-furamidina, en forma de ‘agujas amarillas, con un ren
dimiento de 27,3 g. Por dilucién del filtrado con 250 ml -
de agua y posterior enfriamiento se obtienen otros 6,2 g
mis. El rendimiento total es de 3%,5 g (30,6%). EL produc-
to funde a 1802C aproximadamente, solidifica y se descompo
ne a 259-2602C.

Anilisis: Calculado para CgHgN,0, + C, 36,37; H, 3,05; N,
28,28,

Encontrado: C, 36,59, 36,65; H, 3,34, 3,22; N,
28,27, 28,39.

Se calienta a reflujo durante 4 horas una solucidn

de %4+ g (0,17 moles) de N-formamido-5-nitro-2~furamidina -
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en 110 ml de &cido acético glacial. Se enfria la mezcla y

se recoge el producto crudo por filtracibn. Por recrista-
lizacién en solucidn acuosa diluida de &cido acético se -
obtiene el producto del titulo en forma de microcristales
de color pardo claro que se descomponen a 252-2542C, con
un rendimiento de 8,4 g (27,4%). Por posterior recristali
zacidén se eleva el punto de descomposicidn a 259-26020C.

Anilisis: Calculado para 06H4N403 : G, 40,01; H, 2,24; N,
31,351,

Bjemplo IV

1-Metilcarbamoil ~3=(5-nitro-2~-furil)-1H-1,2,4~triazol (NF-
122

Una solucibén de 50 g (0,278 moles) del compuesto -
del Ejemplo III en 300 ml de dimetilformamida que contiene
50 ml de lsoclanato de metilo se calienba sobre bafio de va
por, con agitacibén, durante 45 minutos. La solucién calien
te se trata con carbén activo, se filtra, se enfria, se di
luye con 300 ml de agua y se enfria completamente. EL pro-
ducto se filtra y se lava completamente con agua. La re- -
cristalizacidén se efectla répidamente tratando porciones -
del producto con etanol hirviendo, filtrando la mezcla ri-
pidamente con succidn y enfriando el filtrado lo més répi-
damente posible. Se separa el producto del titulo en forma
de largas agujas amarillas que funden a 188-1902C (corregi
do), con resolidificacidn y descomposicibn a 257-259¢C -~
(eprr.). El rendimiento es de 31,5 g (47,7%).

Analisis: Calculado para 08H7N504 ¢ 0, 40,51; H, 2,97; N,
29,53,
Encontrado: C, 40,75; H, 3,18; N, 29,45.

Ejemplo V
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l-Acetil=3-(5=-nitro=2-furil)-1H=-1,2,4~triazol (NF-1226)

Se calienta en bafio de vapor durante 2 horas una -
solucién de 45 g (0,25 moles) del compuesto del Ejemplo ILI
en 300 ml de anhidrido acdtico. EL disolvente se separa a
vacio, después de lo cual el residuo se recristaliza en -~
etanol., El producto se separa en forma de agujas de color
amarillo pélido que funden a 167-1682C (corr.), con un ren
dimiento de 38,6 g (69,5%).

Andlisis: Caleulado para OgHN,0, @ C, 43,25; H, 2,72; N,
25,22,

Encontrado: G, 43,404 H, 2,72; N, 25,28.

Ejemplo VI
1,5-Dimetil =3=(5-nitro-2=furil)-1,2,4=triazol (NF-1103)
A una suspensidén agitada de 40 g (0,21 moles) del

compuesto del Ejemplo I en un litro de metanol se afiaden

11,3 g (0,21 moles) de metilato sddico. Después de refluir
la mezcla durante 20 minutos, se afladen gota a gota, du=-
rante 10 minutos, 40 ml de yoduro de metilo. La mezcla se
calienta a reflujo durante 1,5 horas mis. El disolvente -
se separa a vacio, sobre bafio de vapor; el residuo se mez
cla con agua fria formando una pasta clara y se filtra. -
Por recristalizacidén en metanol se obtiene el producto -
del titulo en forma de agujas amarillas que funden a 178-
1802C, con un rendimiento de 15 g (34,4%). Por recristali
zacidn, el punto de fusidn se eleva a 184,5-1859C (corr.).

Anlisis: Calculado para 08H8N4_03 : C, 46,15; H, 3,87; N,
26,92,

Encontrado: O, 46,25; H, 4,06; N, 26,76.
En resdmen, el Primer Certificado de adicién que

se solicita, recaeri sobre las siguientes:
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- REIVINDICACIONES -

1. Mejoras introducidas en el objeto de la pabente
principal ne. 306.495 por "METODO DE PREPARACION DE UN COM
PUESTO DE NITROFURANOY" caracterizadas porque comprenden -

la preparacién de un compuesto de férmula:

Yl
O N~ < -H\N, R

donde R es un miembro del grupo formado por hidrégeno y -

un alquilo inferior, que consiste en hacer reaccionar un

compuesto de férmula:

JH
O, N- g —ENHNHAR
donde R es un grupo alcanoilo inferior, con un agente for-
mador de anillo.

2. Mejoras seghn la reivindicacibén 1, caracteriza-
das porque el agente formador de anillo es seleccionado ~
entre el grupo formado por oxicloruro de fésforo y Acido
acético glacial.

3. Mejoras introducidas en el objeto de la paten-
te principal n2. 306,495 por "METODO DE PREPARACION DE UN
COMPUESTO DE NITROFURANO", caracterizadas porque compren-

den la preparacidén de un compuesto de férmula:

0~ D ——N-Rl

donde R es un miembro del grupo formado por hidrdgeno y -
alquilo inferior y Rl es un miembro del grupo formado por

hidrdégeno, metilo, acetilo y metilcarbamoilo, que consis-




10

15

20

25

30

190461 Al

te en hacer reaccionar un compuesto de férmula:

Tl
Opl- -Q\ Y

0 N

donde R tiene el significado dado anteriormente, con un -
agente seleccionado entre el grupo formado por anhidrido
acético, isocianato de metilo y yoduro de metilo.

4, Se reiwvindica por {#ltimo como objeto sobre el
que ha de recaer el Primer Certificado de Adicidn gue se
solicita: MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE
PRINCIPAL Ne. 306.495 POR "METODO DE PREPARACION DE UN -
COMPUESTO DE NITROFURANO",

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva qﬁe consta de diez piginas -
mecanografiadas.

Madrid, 31 de Enero de 1.966

BERNARDO UNGRIA
PP

(FPdo. Juan Pédraza)
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