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PATENTE .1
DE . L
INVENCION .o

"
aet?

por “PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
NITRO~FURILICO%", a favor de la firma suiza J. R. GEIGY,“?

h ]

A. G., residente en BASILEA (Suiza). s

MEMORIA DESCRIPTIVA

Ta prcsente invencidn se rofiere & un procedi-
miento para la preparzcidn de nuevos derivados nitrofuri-
licos de oxazolidininas, activos farmacéuticamente, en

especial d¢ S5-nitro-2-furfurilidenaminc-oxazolidinonas

de la férmula goncral I
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5; en la que

R significa un grupo alcuilico con 1-~12 dtomos -
de‘carbano, un grupo algquenilico con 3-6 éﬁoéff:
" mos de carbono, un grupo cicloalquilico con
3-10 -itomos de carbono de anillo, un grupo al-’
10, | coxialauilico o alecoxialcoxialquilico, un grupo
bisaleoxinlquilico o un grupo alqueniloxialqui-
lico, on donde cada uno de los radicales R ci-
tados no contienen mds do 12 dtomos de carbono
v cada parte alqueniloxi contiene de 3 a 6 dto-
15: mos de carbono,

Cuondo R significe un grupo alquilico, uno do co~
tos grupos pucde sor por e¢jemplo, un grupo metilico,
etilico, n-propilico, isopropilico, n-butilico, isobu~
tilico, butilico sceundario, tcrci?utilico, npamilico;

20, isoamilico, n~hexilico, n-octilico, iso-octilico, n-dow
decilico o n~dodocilico. Sin embarso son on éspecial

ventajosos los grupos alquilicos de cadena rectilines
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con 1 a 4 dtomos de ecarbono,
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Si R simifics un grupo alguenilico, pucde tra-

torse, por ojomplo dol grupo alillieo, 2-metalilico, 2-°
butenil-(erotilics), 3-butenilico, l~pentenilico, o
2-poentenilico o l-hexenilico. Sin cmborgo, son espe-
cinlmente vemtajosos los grupos alquenilicos de cade~ ...

na rectilinea o remificada con [ do 3 a 4 dtomos de carbo-

“oe

IlO. « hd

Si R siguifica un grupo cicloalquilico, se trata’.
por gjemplo dgl grupo ciclopropilico, ciclobutilico, -
cidlopenténien, cielohex{lieco, n~icloheptilico, ciclooc-
tilico o eciclodecilico, poro de profercnecia un grupo
cicloalquilico con de 3 o 6 dtomos de carbono.

Si R signifiea un grupo clccxialquiiico, aleo-
xicleotinlounflico o unszrupo dialcoxialquilico, puede
trotarse por c¢jonplo del grupo metoxictilico, ctoxieti-
lico, n-propoximetilico, isoprepcxinciilico, n~butoxime-
tilico, isobutoximctilico, butoximetilico secundario,
tercibutoximetilico, n-pontoximetilico, n-hexiloximotili-
co n~octiloximotilico, iso~cetiloximetilico, : -n-deciloxi-
netilico, n-dodecileximetilico, l-motoxiet{lico, l-eto-

xictilico, l-n-propoxictilico, l-isopropoxietilico, l-n-

.

s

butoxietilico, l-torcibutoxietilico, 2-metoxietilico,

2-ctoxictiliec, 2-n-propoxictiliecn, »~isopropoxietilico,

.y
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2-n-butoxiet{lico, 2-tercibutoxietilico, 2-n-hexiloxi-
etilico, 2-n-deciloxietilico, l-metoxipropilico, 1-eto-
xipropilico, 2—metoxipropilico,lZ-eﬁoxipropilico, 3-me-
toxipropilico, 3-ctoxipropilico, l-metil-l-metoxi-etili-
co, l-metil-l-etoxi-etilico, l-metil-2-metoxi-etili-

co; 1-metil-2-ctoxi-etilico, dimetox%—metilico; 1l:1-
dimetoxietilico, l:2-dimetoxietilico, 2:2-dimetoxietili-
co, 1:1~dimetoxip?opilioo, l:2~-dimetoxipropilico, l:2-
dimetoxipropilico, l:3-dimetoxip?opi;ico, 2:2-dimetoxi- -
propilico, 2:3—dimetoxipropilioos'3:3~dimetoxipropi—
lico, l-metil-l:2-dimetoxietilico, 1—metil—2:2—dimefo—
xiet{lico o dimetoximetilmetilico. ‘

Si R significa un grupo aloueniloxialquilico, se
trate en la porte alguenilica, por ojgmplo de un grupo
alilico, 2-metalf{lico, 2-butenil-(crotilico), 3-bute~
nilico, l-pentenilico, 2-pentenilico o l-hcxenilico,
sin embargo son ventajosos cspecialmente como sustituyen-—
tes finales, grupos alqucnilicos de cadona reetilinea
o ramificzde con de 3 a 4 dtomos do carbono., Do osta
forma R pucde sor por ejomplo un grupo aliioximetili—
co, 2-aliloxictilico, 3-aliloxipropilico, 4-oliloxibuti-
lico, S5-aliloxipontilico, 6-aliloxiexilico, 7~a1iloxi—
heptilico, 8-aliloxioetilico, 9-aliloxinonilico, 2-
metaliloxi-nmetilice, crotiloximetilico, 3-bubeniloxime-
t{lico, l-penteniloximetilico, 2~pentoniloximetilico o

1-hexeniloximetilico,
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Los compuestosde la férmila I se preparan al-
hacor reaccionat S-nitro-2-furfurol con una oxazolidihona

correspondiente de la férmula IT

o - 0
N !
5, ZN-I l (1I)
N
* CH,- CH
CH,OR

en la que
R tione la significacidn preccdente y
10, ZN significa ¢l grupo HO.CHZNH 0 un grupo
NH« CO~alguilo inferior o
7 significn la agrupacidn bivalente
Ry~e

P
Ry

15, en donde ' '
R, ¥ By, significan, cade una, un grupo algquilico
con 1-5 dtomos de carbono o
Ry significa hidrdgeno y
R, significa un grupoc alquilico cen 1-5
20, dtomos de carbonc ¢ un grupo arilico -
insustituido o sugtituido mediante un

grupo nitro o alquilico y/o haldgeno-

sustituido



5.

10,

15,

20.

25,

342153

Si Ry ¥ 32.0 ambas en la agrupacidn Z significan
un grupo alquilico, dste os de proferoncia el grupo meti-
lico, otilico; n-propilico o isopropilico..

.« 81 R, significa wn grupo arilico, éste es do pre-
ferencia un grupo fonilico. Si R, signifi;a wn grupo ariii-
co sustituido mediante un grupo alquilico, éste cs de prefg
rencia wn grupo tolilico u otro fenilico sustituido mo- '
diante un grupo.metilico. Si R, significa un grupo
ar{lico sustituido mediante un srupo de haldgeno,
éste es de preferoncia un grupo monocloro~fenilico
o monocloro-fonilico alquilado. Si Rs sign?fica un grupo
arilico sustituido mediante un grupo nitro, éste es de
preforencia un grupo mononitro-fenilico.

La agrupocidn 2 es de preforoncia un grupc aral-
quilidénico un grupo aralquilidénico sustituido mediante
un grupo alqgilico, de haldgeno ¢ nitro. Las agrupaciones
bivalentes Z, quc pucden estar prescnten en cl agente
reaccional de oxazolidinona de la fdrmmla III, incluyen
por ejemplo agrupaciones de isopropilideno, bencilideno,
pnmetilbepcilideno, p-clorobencilideno y p~nitrobencilideno.

Si so utiliza como agento rcaccional en lugar
de S5-nitro-2-furfurol un compuesto que libera 5-nitro-
furfurol bojo las condiciones reaccionales existentes,
este puede odoministrorse como materigl de partida para

la preparacién de S5-nitro-2-furfurol, como por ejemplo



ol diacotato u otro derivado funcional de S-nitro-2-

~furfuroh, L

El procedimionto se realiza convenientemente de

forma que los reaccionantes sc calicntoan juntos en el

"

5. disolvente orgdnico. El disolvento de proforencia wtili- -

Ry

'
N

zodo sc concentra cn forma escneialmentce inerte bajo
las condiciones roaccionales y puede sor por cllo, por
ejomplo, metanol, ctenol, isopropanol, n-~butanol u
notro alcanol inferiocr o una mezcla de dos o varios
10, de ellos o0 beneeno, tolucno o bicn otros disol-
ventes aromaticos o una mezela de dos o varios de
cllos, Ia reacecidn pucde acelerarse cn caso deseado
de forma quec la meszela reoaccional contonga dcido clor-
hidrico y/o minceral acuoso o dcido acético glacial,
15. Ia oxazolidinona dc la fdrmula IT utilizada en
el proccdimicnto sogin la inveneidn, pueode prepararse
mediante cicrre del cnillo de¢ un compucsto l-hidrazi-
no-2~hidroxi-propanico corrcspondicnte; sustituido en
posicidn 3, segin métodos conocidos, por ejemplo me-
20, diante reaceidn del carbonato dietflico y un alcoho-
lato sédico., Ia propic oxazolidinona no precisa ais-
larse y el recccionante de la férmula II puede utili~
zarse segdn la preparacién por cilerre de anillo como
producto intormedio, cn casao deseado tras purificacidn

25: parcial,
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Los compuestos segun la invencidn, de acuerdo

con la férmula gencral I poseen propiedndes farmacolé-+ . -

.
PR

v -

gicas dtiles y on cspecial antimicrobianas y re— °

presentan un agento antibactarico, antihelmintico, -
coccidiostatico, y tripanocida y un agentc contra la
materia de significocidn en la medicina humana y veterina-
ria. Como espccialmente veliosos sc muoestran los compueséj i
tos en el tratomicnto de infeceiones del tracto intes-
tinal o urinario. Adomds pucden utilizarsc para prote-

ger materias hidrofobas u otras materias orgdnicas con

peso molccular clevado, que sc someten a descomposicion

por bdcterias u otros microbios, por lo cual estas mate-

rias sc uncn con los compucstos, se impregnan o sc tratan

de otra forma. Los compucstos tambidén . hallan utiliza-

cidn como accleradorcs de crecimiento on piensos para animales,

De acuordo con la inveneidn tambidn se obticne una
combinacién de materia torapéutica, quec consta de une par-
te de actividad antimicrobiana de una S5-nitro-2-furfuril-
idenamino-oxazolidinona de la férmula I y un vchiculo sé-
lido o dilucnte 1iguido admisible farmacoldgicamonte.

Tas combinaciones dc matorias farmacdéuticas scgin
la invencion, conticnen por lo mcnos un compucsto de la
férmula goneral I como materia activa junto con vehiculos
farmacsiiticos usuales. Ia clase de los vehiculos se

determina vastamentc scgin la zona de aplicacion. Para
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la aplicacidn cxteriors; por cjicmplo para la desinfoe-
cidén de 1la picl sana; como tambidn para desinfeccidn

de heridas y para trotamiento de dermatosis c infeccio-
nes de mucosas, quc son originadas por bacterias,
pucden entror cn consideracidn. on cspecial pomadas,
polvos, tinturas. Ias bescs para ponados pucden ser
exentas de sgua, por ojemplo a partir de mezelas que
congtan de lanolinz y vasclina, o puedc tratarse asi-
mismo de cmulsioncs acuosas, on las quc sc suspende

la materia nctiva, Como vehiculos para polvos son apro-
piadosg, por ojomplo; almidones, como almiddn de arroz,
que cn caso descado pucden hacorso cspceificamente

mas ligeros por cjomnlo, mediante adicidn de dcido
silicico altamcnte disperso, o hocersc mds pesados me—

diante adicidn de talco.

Los tinturas conticnen por lo monos una materia

activa de la férmla guncral I on cotanol acuoso, en
cspoeial dcl 45 ol 75%, al que ge adiciona oventual-
mente de 10 o 20% de glicorina., En copecial para la
desinfeceidén de la piel sana pueden ontrar on conside-
racidn asimismo soluciones, que sc claboran con ayuda
de disolventes uguales, como por cjomplo polietilen~
glicol, asi como oventualmente emuloentes,. EL conteni~

do de materia activa de las formas do aplicacidn cxtor—

na arriba citadas se¢ hallas de prefereancia cntre 0,1 y 5%



5,

10,

15,

20.

25.

10

362153

Parc la desinfoceidn deo 1a hoca y de la garganta

i

son apropiados, por una parte, gorgarismos o bicn concentras
dos para su claboracisn, cn espocial cmulsiones alcoho~
licas con aproxinadamonto del 1 al 5% de contcnido en
materia ac%iva; a los que pucde adicionarse glicerina y/o
materias aromé%icas, y por otra parte; tabletas para
chupar, cs deecir formas wnitarias de dosis sélidas con
un contenido relotivamonte clevado on aztear o en mate-
rias similares y un contonido on matorio activa rela-
tivamente bajo de aproximadamente 0,2 a 20%, asi como

los aditivos usuwalos como exeipientes y materias aromé—r
ticas,

Para la desinfoceidn de los intestinos y para ol
tratamicnto oral do infceciones deol trato wrinario,
pucden entrar on comsideracidn on conceial formas de
dosificacidn unitaria edlidas, como tablcotas, grageas
y capsulas, que conbticnen de prefercncia ontre el 10
y el 90% dc une matoria active do la Fdrmula general
I, para facilitar la administracidn de dosis diarias
entre 0,1 y 2,5 g on hombres adultos o on dosis rodu—
cidas apropiadas para nifics. Parc preperacidén do table-
tas y nicleos do grageas sc¢ combina la matoria active
de la f£érmula gonoral I, con vchiculos sélidos on forma
de polvo, como lactosa, sacarosa, sorb?ta, almidén do

maiz, almidén do patata o amilopectina, derivados de
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celulosa o gelatina, de prefercncia bajo adicidn de

t
it
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lubricantes, ceme cotoarato magndsico o cdleico o po- .
Eietilenglicoles de peso molceular 1n~ovlado. Los nﬁcleosE’
de grogea s¢ reoubren a oontinuacion, por ejomplo con .
solucicnes de aztear concentradas, que pucden comtener, -
por cjemplo tudavia goma ardbiga, talco y/o anhidrido
titanico, o con una laca disuclta cn disolventes o meze-
clas de disolventos orginicos fdcilmente fluidificables,
A cstos recubrimiontos se pucde adicionar cwlorantes, ;
por ejomplo para la doterminacidn do dosis de materia
activa difercntes. Ias porlas y otras cdépsulas cerradas
constan como poT cjomplo, de una mezeln de gelatina y
glicerina y comtlencn, por ojemplo, mezelas de una ma-
toria activa de 1o férmule goneral I con. polietilen-
glicol, Las cipsulas abribleos, conticnon, por ogcmplo,
granulados de uno materie active con v"chulos solldos,
en forma de polvo, como por ojemple loetosa, sacarosa,
sorbita, manita; almidones, como alniddn de patata,
almiddén de mafz o cailopeetina, derivedos de celulos
o gelating, asl como cstearato masmdsico o deido osted-
rico,

En todas cstas formas de utilizacidn pucden
aplicarse los compucstos é¢ la fdrmula general I como
materias qetivas oxelusivas, poro asimismo pueden cambl-

nagrse con otrags matorias cunocidas ontinmicrobianas,
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en cspecial antibactdricas y/o antimicdticas, por

cjomplo, para la difuéién de la zona de aplicacién.
Pucden combinarse; por ¢jomplo, con‘5,%~dicloro-2-motii;',
8-quinolinol w otros dcrivados do S~cuinolinol, con
sufamorazing o sulfafurazol u otros derivados de sul-
famelamida con cloranfonicol o tetraciclina u otros
antibibticos, com 3,4',5-tribromosalicilanilida u

otras salicilanilidas halogcenadasg, con carbanilidas
halogenadas, con honzcxazolas o bonzoxazolonas halo-
gonadag, con policloro~hidroxi-difenilmotano, con
sulfuros haloggno~dihidroxi—difonilioos; con ‘Gteres
4,4'-dicloro-2-hidroxi~difenilicos o Stores 2,4,
4'=tricloro-2-hidroxddifenilico u otros dtores poliha-
logenohidroxidifen{licos, o con compucstos cuaternarios
bacterianos o con dorivados de dcido ditiocarbdmicos
deseados, como digulfuro d¢ tetramctil-tiuram. Pucden
utilizarse como materlas de vohiculo; que poscen por 51
mismas propicdades formacoldgicas apropiadas, como por
cjemplo azufre, como base de polvo o ostecarato de cine

como'. un compononte de la hasc para uvngicntos.

Finalmentc, la invencidn prove asimismo un proce-

dimionto para proteger matorins orgdnicas oxpuestas ol
atague mediante bacterias u otros microbios, que se
caracteriza porque las meterias se tratan con un 5-ni-

tro-2-furfurilidenamino~oxazolidinona de la férmula I,
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La materia orginica puede scr por ejomplo un material
polimero natural o sintético, una substancia conteniendéf;
proteina o conteniondo hidrato de earbono o una materia.zw
textil o fibroga gintﬁtica o neatural preparagda a partiﬁ f
5 de esta sustancia. -
De acuerdo con la invencidn sc obtiene asimismo
una composicidn de pienso para animales; que contiene
Senitro~2-furfurilidenaminc-oxazolidinena de la férmula
I en dosis suficicntes para favoreccer cl desarrollo del
10, animal con ayuda dec la composicidn do materia,
Los cjcaplos siguientes aclaran mds de cerca la

invencion., Los semporaturas se indican en grados Celsius,

»2
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EJRNPLO 1

Unn nezcla de 0,7 g de 3-bencilidenamino-5-~
netoximetil-2-oxazolidinona, 0,4 g de S5-~-nitro-2-furfu-
rol y 5 ce de acido clorhidrico concentrodo e agitan
a 182 gurante 24 horas., El producto reaccional origi-
nado amarillo y sélide se filtra y scea.

Como producto se obtiene la BTmetoximetil-3-(5-
nitrofurfurilidenamino )-~2~o0xazolidinona, punto de fusion

1882, tras la recristalizacidn en etanol,

EJEMPLO 2

Unz mezcla de 0,9 g de 5~§etoximetil—3—(4-nitro-
bencilidenamino)~2~-oxazolidinona, 0,4 g de 5-nitro-2-
furfurol y 5 cc de deido elorhidrico concentrado se
agita duranto 24 horas a 182. El producto reaccional
originado amarillo sdlido se filtra y scca.

CQmo'producto se obtlene tros la recristalize~
cidn en etanol, 1o S-metoximetile3—(5-nitrofurfuriliden~

amino)-2-oxazolidinona con el punto dc fusion de 188¢



10,

15,

L TEe | i;
vﬁﬁ“ﬁﬁy
‘c L\H!llnm

i

15

il

-11

342153

NOTA

Descrito ¢l objeto del presente invento, se declaran -
nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones,:
con priorided de la solicitud de patonte britanica nim,

27 818/66 del 2¢ de Junio de 1966,

1, Procedimicnto para la properacidén de nuevos
derivados ditro-furilicos, en cspecial de S-nitro-2-fur-

furiliden—amino-oxazolidinona de la f£érmula general I

, ,C0 -0
I/'
0,1~ /4 \\,-CH =N - N i (1)
/ AN i
0 CHy— CH
CH,OR

en la que
R significa un grupo alquilico con 1-12 4tomos de carbo-
no, un grupo alquenilico con 3~6 atomos de carbono, un
grupo cicloalquilico con 3-10 atomos de carbono del
anillo, un grupo alcoxialquilico o alcoxialcoxialquili-
co, un grupo bisalcoxialguilico o alqueniloxialquilico,
cn donde cadac radical R citado rno contiene mds de 12 atomos de

carbono y cada parite alqueniloxi conticne de 3 a 6 dtomos do
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carbono, caracterizado.porgue se hace reaccionar 5-nitro-

2~furaldchido con una pxazolidinona correspondicente de la -

férmula goneral III

o0 -0
v
5 ZN - N
CH, - CH - (1ID)
\
CH20R
B en la que
10, R tienc lao significacidn indicada en la férmula I y

ZN significa ol grupo HO.CH,NH o un grupo NHeCO-alqui-
lico dinferior o

7% significa la agrupacién bivalonte
15. N o

en la que cada uwno de los grupos Ry v Ry significa un grupo

alquilico inferior con 1-5 atomos de carbono o en la que

R, significa hidrdgeno y R, un grupo alqui;ico con 1-5 atomos

20, de carbono o un grupo arilico insustituido, palégeno-susti—
tuido y/o sustituido mediante un grupo nitro, o un grupo al-

q_uJ'.liCO .
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2. Proccdimicnto para la preparacion de nuevos

derivados nitro~furilicos,

Segun oo deseribe y reivindica en la prescnte me-

moria descriptivo que consta dc - hojas foliadas aseri-
P q 7 J -

Modrid, a 21 Junic 1967 -t

5. tas a magquina por una sola cara.

P.p. © gangis ISEED

Finaact aWuE RODKIGUEL
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