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PATERTE DE INVEHCION

due por veinte afios, para Esﬁaﬁa y sus Posesiones, se solicita a
favordde la firmas CHEMISCHE FPABRIK VON HEYDEN, AKTIENGESELLSCHAFT,
entidad elemana, residente en MUNCHEN (ALEMANIA), ﬁeopoidéféasSé
4, por: "PROCEDIMIENTO PARA TA OBTLNCION'DE ‘NUBVOS. DERIVADOS DE =
NITROFURANO CON_EFECTO ANTIBIOTICO".- ) .

Memoria descrlptiva

Ia invencidn se refiere a un procedimiento para la ob-
tencidn de nuevos derivados de nitrofurano con efecto entibiti-
co, de gran eficacla y muy superior en comparacidn con ofros de~-
rivados de nitrofurano ya conocidos, en la quimioterapeftica.

Desde hace mucho tiempo es conoeido el que muchos ni——
trofuranos retardan el desarrcllo de bacterias. Indicaciones més
concretas y una orientacidn sobre la 1iteratura existehte ge en~ -
cuentran en la Revista "FPharmacie 1960", paginas 492 - 497. NU-
merosas variantes eran ademas objetos de solioitudes de patente,
de 1lg® que se desean menclonan las siguientes ppblicaclones ale
manas, como por ejemplo: DAS 1.099.548, DAS 1.138.;83; DAS
14186. 079 y DAS 1,200,307, Gon anterioridad los derivados de -

nitrofurano hen encontrado también entrada en la préctica. En el
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comercio e encuentran por ejemplo, los sigulentes preparados:
15‘ a) 5-nitrofurfurol-semicarbazona
b) 1=(5'~niltro-2'~furfurilidensmina)-hidantoina
¢) 3=(5'=nitro~2'~furfurilidenamina )-oxazolidona -
Ahora se ha podido encontrar el que a pésar de la cui-
daedosa exp;oracién ya realizada de este grupo de sustancias exis
20 ten todavia sendos grupos especiales elegidos de nitrofuranos;

" que, en comparacidn con los conpuwstos conocidos hasta el presen=-
te, llevan considerables ventajas, es deéir, los dérivados de —-
S-nitrofurano del 1;2,4—oxadiazolo

Objeto de la invenci§n es la produccién de nuevos de-

25 rivados de S-nitrofurano del 1,2,4-oxadiazol de la sigulente £ér

mula genersls Ry
o1

i

En dicha férmula, significa p uno de los nimeros O 6

30

162, 5 Ry y'Rz representa hi&négeno, un resto de alquil, un -
resto de aril, un resto de acil aromitico o heterociclice, un -
| resto de halogenuro de acil, un resto de aminoacil, sustibuido
35 eventualmente en el grupo aminb, o un resto de aminocarbonil sus
tituido, eventualmente en el grupo amino.
. Lg preparacidn de los derivados de 5-nitrofurano del
1,2,4~0xadlazol se efectia segin mdtodos, de por si conocidos,
por ejemplo, por nitracidn de derivados de furano del 1,2,4-o0xa-

40 diazol de la siguiente férmula general :

N
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En dicho férmula tienen ny; Ry y Ry el significado arri
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ba indicado. A continuacién de la nitracidn puedenefectuarse ademis
transformaciones en el grupo emino o sus substituyentes, por -ejam '
plo, aumento o reduccibn de la concentracién acf{lica, transfor-
macidn de un resto de halogenuro de acilo en un resto de amino-
acil o formacidn de un resto de aminocarbonll por reaccidn con

un isocianato. Para la preparacidn de los nuevos derivados de -
nitrofurano del 1,2,4=-oxadlazol puede partirse ademds de combi-

naclones de la ffomula general:

f N—-=0C-X
chj[:i:ﬂ;(CH=GH?nju ﬂ

¢

En dicha £érmula representa X un substituyente que puede ser in-

R1
/ - .
tercambiado por el grupo - N\R s como po~r ejemplo, halogene.A
2 S

continuacibn del intercambio del substituyente X por el grupo

1 : ,
-t:: pueden efectuarse otras transformaciones en el grupo
amino o sus substituyentes. Los nuevos derivados del 1,2,4-Gxa-

diazol desarrollan una gren actividad antibidtica que se extien-
de,entrs otros, sobre agentes patdgenos, protozoenos y hongos -

grampositivos y grammegativos. Ellos son por lo tanto excelentg

mente adecuados coro materias activas en preparaciones que deben
ger apliocmdas para la evitacidn o la lucha contra el desarrollo

de microorganismos,

Los productos resultantes del procedimiento son supe-
riores a las combinaciones de nitrofurano conocidas y ya introdu
cidas en la terapia. Como favorablemente activas en particular =
ge han demostrado combinacliones con grupos amlno libres, es decir,
en especial aquellos que poseen un Senclllo puente de vinil (n=1).

A continuacién son ilustrados para la mejor explicécién
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de la invenecidn algunos ejemplos para la produ9010n de preferi-
dos productos del grupo de sustancias reconocidos como ventajo-
80S.
BJBLPTO 12 7
60 ml de anhfdrido acético se hicieron reaooionar, removiendo ¥
enfridndolo hasta —1590, con 24 ml de HHO3(d = 1,52)s A la mis-

ma temperatura fueron introducidos g pequeﬁas porciones 11,2 gr

. de 3~acetilamina=~5-f =(2-furil)-vinil/7 - 1,2,4-oxadiazol. La

Ve

sustancia entrd primero en solucidn, pexo pronto se separaron -
cristales finos. Al terminar la introduccién se habia formedo una
pasta espesa de cristales, siguiéndose removiéndose 30 minutos -
mds, aspirdndose y lavéndose con dcido acético glacial. E1l volu
men de produccidn era de 6,0 gf de 3—acétilamina—54??(5—n1tro-
2-furil)-vinil/ —1,2,4—oxadiazbl. Punto de fusiénné53§ én reac-
cifn. La sustancia puede ser recristalizada con &cido acdtico -~
glacial.

Pora la preparacidn de la materia prima inicial fueron
suspendidos 5,8 gr de 3-amino-5-fF-(2-furil)-vinil/ - 1,2,4-oxa-
diazol y 3,2 gr:i de piridina en i20'ml dg cloroformo se%ﬁay meze—

- clados, removiéndolos, gota a gota con 3,2 gr. de cloru;3(éceti-

loo. E1 3-acetll-amlna—5fdg-(2-furil)—v1n1;7l1 2,4-0xadiazol se -
separaba por crmstallzac1on.
Volumen de produccién 5gr. Punto de fusidn 183/85¢. -
Del agua madre se obtuvieron otros 1,5 gr de-un producto‘no-comr
pletamente puro. 7
EJEMPIO 282 ,
Se hervia 1 gr de 3-acetilamina~5-F-(5-nitro-2-furil)-vini}/ -

~1,2, 4=0xadiazol junto con 20 ml de un acido clorhidrico alcohG-

‘1ico a 10 % en reflujo; se enfriasba y aspiraba los cristales co-

lor gmarillo intenso, Volumen de produccidn : 0,6 gr de 3-smino-

: -5ﬁ47-(5-nitro-2-fu*il)—v1n1;7;1,2 4~oxadiazol. Punto de fusidn

2322 en reaccidne

-~



(Cuando se nitraban 11,5 gr de 3-propionilamino-5-fF-(2-furil)-
vinil/-1,2,4-0xadiazol (punto de fusidn 1;8/1802,~préparados‘ -
anéloéo a la combinacibn de 3~acetilamina camo &escrito en ejem
115  plo 12) andlogo a ejemplo 12, se obtenia 6 gr de 3-propionilemi-
- no—B—ﬁ-(5—ni1:ro—2-:.uril)-—vini_7 -142y4~-0xtadiazol, punto de fu-
sidn 202—204900

) EJENFLO 48
Se preparaba una mezcle de nitracién de 60 ml de anh{drido acé-
120  tilco, 25 ml de Acido nitrico fumante (d = 1,51) y 0;1 gr, de —=
tribxido bdérico. Se introducfa, removiéndolo, 6 gr de 3~CLOro—-
acetilamino = 5 -ff=(2~furil )=vinil/=1 ,2,4—6xadiazol(temperatu—-
ra -202)y segufa removiéndose 6 horas mds a esta temperabturae
Bl volﬁmen de produceidn era de 3,2 gre de 3-clorocacetilamino~
125  5-fF~(5-nitro-2-furil)-vinil/-1,2,4-oxadiazol. Punto de fusién
despuds de la recristalizacién oon 4cido acético glacial =191/1932
EJENPIO 52 T
De 7,7 gr. de 3~{3-cloropropionilamino-5-/3 -(2=furil)-vinil/-
~1,2,4~0xadiazol (p. f. 1’}0/:‘;12 en reacci%n) se obtuvo, andlo-
130 go al ejemplo 4¢, ‘un volumen de produceidn de 2,3 gre de 3~ R -
-clor0propionilam1no—5-[5 (5—nitro-2-furil)~vini_7-1 2;4~0xa- |
diazol, P.F. 196/979 en reacciéne
" EJEMPIO 62
En una mezcla de nitracidn de :12 ml. de anh:'.dridd acé‘bico, 5 ml
135 de HNO, (d = 1,51) ¥ 0,1 gr+ de By03 se introdujeron & =208 —
2 gr de 3-morfolinacetilamina~5-/B —(2-furil)-vinil/-1,2,4-
-oxadiazol. Ta sustancia entrd en solucidn . Se segfxia removiep
do 20 minutos mas, se colocaba la mezcla de la reacéién gobre =
50 gr de hielo, se dilufa con igual cantidad de agua, llevﬁndo
140 la solucidn de NalCO3 hasta pHye Se fiktreba y llevaba con otro
bicarbonato sédico hasta pH 6.En ello se preparaban por crista-
lizacidn 1,1 gr de 3—morfolin—acetilamina—5—@ -(5=nitro-2-furil )=
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fVinil;7-1;2,4-oxadiazolo Punto de fusién 1642 en reaccitn. -
Ta sustancia puede ser recristalizada con dioxano y funde en~
tonces a 166/682 en reaccidne.

'Elipraducto inicial fué preparado como sigue:
12 gr de 3~cloroacetilamina~5-/fF —(2-furil)-vinil/-1,2,4~0xa~
diazol fueron mezelados con ;Oncmﬁ de tetréhidrofﬁrano, afig——
didndose a la mezcla de una vez 1; gr de morfolina, entrando
la mayor parte en solucibn «Después de un bréve removido se for
maba una pasta espesa que yalno podia ser removida y que se de-
jaba en reposo un dfa mds. Tuego se aspiraba y lavaba con tetra-
hidrofurano.

Volumen de produccién aproximedamente cuantitativo, -
punto de fusidn 1;0/7590

" BJEMPIO

Se enfrisban 30 ml de anhidrido acético hasta -202, afiadiéndose

13 ml de HN03(d = 1,51) gota a gota. En la solucidp:. de nitra—

eién fueron introducidos a la misma temperatura 5 gr. de 3-(B mor

folinpropionilamina )=-5-/f - (~furil)-vinil/-1 ,2,4-oxadiazol; Bl

- producto entrd fipidamente en solucidén . Después de un removi-

do de 30 minutos a -=202 se separd un cristalizado amarillo. Vo-
lumen de produccidn 2,? gr. punto de fusidn 2252 en,raacciénf -

El agua madre fué vertide sobre hielo. Se obtuvieron otros 142

' gre. de producto. PeFa 225 2 en reaccidn. Volumen de produccidn

total: 3,7 gr.‘3%(ﬂ -morfoiinpropionilamina)-5-{73—(5~nitro—3-
~Puril)evinil7 =1,2,4-oxadiazol en forma de nitratos Medianbe

removido duraﬁte més tiempo con so;ucién,de bicarbonatﬁ godico
se obtuvo la libre combinacibn. Punto de fusidn: 150/52%.

EL producto inicial ful preparado como siguet

En una mezcla de 200 ml de agua y 35 gre. de morfolina se infro-
dujeron 18 gr de 3-f ~cloropropionil-5-/F-(2-furil)-vinil71,2,
4-oxadiazole A continuacidn se rembvia 2 horés a 4520, siendo

mantenida esta temperatura (aprox. 3 horas), hasts que una prue=
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ba de la mezcla de reaceidn que iba poniéndose mds espesa, se di

solvia fdcilmente en 2n ~acido clorhidrico. Despuds del enfriado

~“ge aspireba. Volumen de produccidn: 16 gr. de 3~(B -morfolinpro-

pionilamina)—5—{534(2-fur11)~vinil7 -142, 4~0Madiazols Punto de -
fusibn: 176/772. ) ‘ ’
- EJEMPIO 89

En wie mezela de nitracién de 15 ul de annfdrido actico y 8 ml
de*HNO3 (d = 1,51) fueron introducidos 2,5 gr. de 3=(N-acetil)-
etilanina=5-/B - (2~furil)-vindl7 -1,2,4-oxadiazol (temperatura
de reaccidn -202). Se removia 30 minutos y vertfa sobre hielo. —
Ta masa clara castaiia viscosa que se gpeparaba fué tratada toda—
via algunas veces con agus y absorbida en poco etepol. Durante
el reposo en el frigorifico se formaban cristales. Se obtuvieron
0,65 gr de 3=(li~acetll)-etilanina-5-/B ~(5-nitro-2-furil)- vinil/ -
-1,2,4~0xadiazol, punto de fusién:82}859; Ta sustancia puede ser
recristalizada con etancl. o

Ia preparacion del producto inicial es descrits a con-
tinuacidn: .
44 gr de 3-acetilamina=5-/B -(2~furil)-vinil/ -1,2,4-~oxadiazol
fueron mezclados con 220 ml de solucidn de 2n metilato sddico,

removiéndose una hora; luego se Separaba el metanol por destilacidn

‘en vacio, siendo absorbido el residuo con 300 ml de dimetilfor-

mamida destilada. Se sfiadfan 78 gr de yoduro de etil, removién—
dose 16 horas a temperaturs ambiente. Ia solucidn clara fué libe
rada de dimetilformamida en vacio y mezclada con agua. Se lleva-
ba con écido clorhfdrico diluido hasta pH ; y absorbia, disolviep
dose la jalea separada en eter. Bl residuo fué extrafdo con eter
de petrdleo y recristalizado dos veces con metanol. ELl 3~(N-ace~
EiIJ—Gtilamina-ﬁﬁdg-—(a—furil)-vini;7 ~1,2, 4~0xadiazol fundfa a
73/762. ) "

7 BJEMEIO 98 _
En una mezcla preparada a -202 de 325 ml de anhidrido acético,

~
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130 nl de HN03(d = 1,51), 0,7 gr. de tridxido borloo, se intro-
ducfan 50,7 gr. de 3=acetilamina~5-(2-furil)-1,2,4-o0xadiazol.,
Después de un removido de 30 minutos se disolvia t0do, siguien-
do removidpdose 15 minutos mis a =102 y vertia sobre suficien—
te hielo. Ta solucidn clara fud llevada con NeHCO4 s611do has~
ta pH 4 y dejada en reposo en el frigorifico durante la noche.

Después del aspirado se obtuvieron 44,9 gr. de 3-acetilamina-

- =5 /Bnitro-(2-furil)f- 1,2,4—oxadiazol, punto de fusidn 182/82¢

en reaccidn. Despuds de la recristalizacién con dloxano la sus-
tancia fundid a 182/83%.
El producto inicial fué preparado por acetilaciln
de 3-amino-5-(2~furil)=-1,2,4~- oxadiazol con cloruro acetilico
en piridina. p.fs» 1512 ‘
" EJENFLO 102
10 gr. de 3-acetilamina~5-/5-nitro~(2-furil)/-1-2-4-oxadiazol
y 200 ml de cido clorhidrico aleohélico &% 1% fueron hervidos
durante 3 horas en refrigerante de reflujo. Despuds del enfriado
los cristales precipitados fusron aspirados. Se concentraba el
agua madre y separgba el residuo por cristalizacién €n-etanocl.
Volumen de produceidn total %,2 gre de 3=amino=5=-/5-nitro(2-fu
ril)/- 1,2,4-oxadiazol, panto de fusién 200/202¢.-
" BJEMPIO 118 S
Guando se nitraba 5 gr de 3-(5-nitro-2-funil)-amino=5=(2-furil)
-1,2,4-oxadiazol (a preparar de 3-amino-5-(2~furil)-1,2,4-axa-
diazol y S-nitro-2-cloruro de furoilo en presencia de piridina) -
andlogo & ejemplo 1¢) se obtenian 3,1 grs de 3=(5-pitro~2-furoil)
~amino-5-(5wnitro-2;furil)-1,2,4~oxadiazol, punto ds fusidp ——
22;/299.

ST Descrita suficientemente la naturaleza y alcance de lg
naturaleza y alcance e la presente inveﬁcién, ge hace constar
due en la misma podran ser variables los matermales,dimensicnes
¥ en genersl aguellos oiros detalles accesorios o secundarios

que no alteren cambien ni nodifiquen la esencialidad propuesta.
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240 Los términos en que queda redactada e~ua memoria son

ciertos y fiel reflejo del objeto descrito, Bebiéndose tomar en
un sentido mas amplio ¥ nunca en forma limitativa.
REIVINDICACTONES

Se reivindica como de la prhpia y nueva invencidn, la propiedad
245 y explotacidn exclusiva de: A
18.~Procedimiento pera la obiencion de nuevos derivados de nitro
furano con efecto antibiético, caracterizado porque para fines .-
de obtencidn de derivados de S-nitrofureno del 1,2,4-oxadiazol de

la fdrmula general:

250 R
N— C-N/ 1
NO -, I —(CH=CH) -U ,N \Ra

2 \\d/ n ~o/

255  en que n significa uno de los nlmeros cero 6 1 6 2 y Ry Y Ry're
presentan hidrdgeno, un resto de alguil, un resto de aril, un -
resto de acil alifdtico aromdtico o heterociclico, un resto de
halogenuro de acil, un resto de aminoacil, sustituido eventual-
mente en el grupo amino, o un resto de aminocarbonil, sustituide

260 eventualmente en el prupo amino, se nitran derivados de furano

del 1,2,4~oxadiazol de la siguiente formula general:

-N/
23 (CH-CH ) q\

en que n, Ry y R, tienen los significados arriba indicados, pro
cediéndose a continnacidn de la nitracidn eventuslmente a upe -
transformacitn en el grupo amino, o respectivamente, sus subsié-

270 tuyentes, o que se tratan combinaciones de la fhrmula generalf
gl X
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R
do por el grupo =N g, oon combinaciones de la £oérmula general
Ry 2 '
HK B ! procediéndose eventualmente a continuaciln a transfor-
2

maciones en el grupo amino 0, respectlvamente, sus substituyen—
tes.

28,~Procedimlmto para la obtencidn de nuevos derivados de nitro-
furano con efecto antibiético, segin reivindicacidén 12, caracte-
rizado porque se eligen materias primas inlclales, en cuya £br-
mula general sipnifica n el nlmero 1.

38.~Procedimiento pare la obtencidén de nuevos derivados de Nitro-
fureno con efecto antibidtico, segln una de las reivindicaciones
18 y 2&, caracterizado, porgue se eligen materias primas inilecie-
les o condiciones de reacciln para la formaciln de tales produce
tos, en cuya férmula general R, ¥ Ry significan hidrdgeno.

48 .="PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DE NI-
TROFURANO cox EFECTO AHTISIONICOY .~

Consta la presente memorla descriptiva de diez hojas

numeradas y mecanografiadas por upa s6la cara.
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