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BEste invento se refiere a nuevos compuestos que presen
tan valiosa utilidad terapéutica como agentes antitricomo—
nadales, es decir, que son Gtiles en el control de la tri-:
comoniasis: Més especificamente, este invento se refiere a
&steres do 3-(5'-nitrofur—2'-il)-5=-glquil(inferior)isoxa~
zol-4~il-carboxilatos. -

Ta tricomoniasis es una enfermedad producida por los
tricomonadas en los seres humanos y en animales. ILs enfermer
dad en la hembra humans se ocaracteriza por un-fludd:vaginal
persistentes Los tricomonadas también invaden alguqésAveoes
la uretra y lg vejiga del varéne. En los enimales, la trico-
moniasis es una enfermedad venérea acompafinda de abérto, '
esterilidad y piometras. Debido a la gravedad de la enferme-
dad, se han realizado diversos intentos para poner a punto
agentes tricomonocidas efiocaces. Estos intentos han tenido
éxito en parte, pero un agente que es eficaz contra una es-
pecie de tricomonadas puede no sexr tan eficaz contra otra
especie ¥y no es desusado encontrar que un tricomonoccida que
o8 generalmente no téxico para una egpecie de huesped pue-
de ser téxico para clerios miembros especificos de esa es~
pecles Por lo tanto continde vigente la necesidad de la puq;
ta & punto de nuevas composiciones tricomonocidas de forma
que el tratamiento de un individuwo particular pueda ser &jus
tado g dicho individuo mediante la eleccidén del compuesto
tricomonocida més adecuado para su situacién inmediatas i

El presente invento proporociona un procedimiento para

la preparacidén de compuestos de férmulas
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donde R2 es_alquilo inferiox, R3 es un grupo algquileno de .
cadena 1fineal o ramificada que contiene de 2 a 6 4fomos do
carboro inclusive y R4 Yy R5 son ogda uno de ellos alquilo
inferior o, reunidos, pueden formar un anillo heferociclico;
cuyo procedimiento consiste en hacer reacoionar un &iofuro

-

de 4cido de férmula:
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donde R2

es alqullo inferior con aproximadamente ur peso
equimolecular por lo menos de un aminoalcohol de féfﬁulaa
4 o
R
III -8~ 5
R

donde R3; gt N R’ son los desoritos anteriormente, en un
disolvente orgdnico inerte, a une temperatura comprendids
entre -20°¢ y 100°¢ aproximadamentes

Tos disolventes orgdnicos inertes que son adecuados
pars uso en esta reaccidén son bien conocidos por los exper-
tos en la técnica y comprenden disolventes tales como ace-
tona, metil-etil-cetona, metil=-isobutil-~cetona, tetrahidro-
fureno, acetato de étilo, dioxano y los éteres dialquilicos
de etilenglicol o digtilengliool, por ejemplo dimetoxietanoe
En algunqs cagosy por ejemplo cuando el aminoaloohol se em—
plea en gsolucién aouosa, es aconsejable que el disolvente
orgénico inerte sea miscible con el agua. Tembién es conve-
niente utilizar un disolvente inexrte que %enga un punto de
ebullicidn relativamente bajoe En tal caso, el disolvente

puede eliminarse fécilmente, por ejemplo a vaofo, para de-
jar un resfduo sbélido que puede ser tratado mediante técni-
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cas de extraccidn o recristalizacidn pare dar el producto
deseado. Pdr‘estas razoneg, la acetona es el disolvente pre-—
feridoe

Ta reacocién puede llevarse e cabo dentro de un inter-
valo de temperaturas comprendido entre -20°C y 100°C}apro-
ximadamente; no obsgtante, es preferible realizer lafreacchﬂ:
entre 0°C y 60°C. Debido a que la reasccién eg ligeramente
exotérmica, con freouencia es conveniente ilevarlahafdgbo
en un bafio de hielo o oon sustanclas reacclonantes eﬁfria—
das previamentes ' _

En la reeccién de condensacién del cloruro de 4cido
con el aminoalcohol, se libera HCle. Por lo tanto a;éunas
veces puede ser aconsejable agregar a la mezcla de raéccidn
un aceptor de doido para eliminar el HCle Los aceptores de
doido adecuados son bien conocidos en la téenica e incluyen
las bases orgdnicas como la trietilamina y la piridine. Otm
posibilidad es emplear un exceso del propio aminoalcohol co
mo aceptor de 4cidoe

En el sentido utilizado aqul y en las reivindicacio-—
nes, el término "alquilo inferior" significa un grupo al=-
quilo de cadena lfneal o ramificadarque contenga de 1 a 6
dtomos de carbono, inolusive, tal como metilo, etilo, propit
lo, ilsopropilo, n-butilo, isobutilo, butlilo terciario, ami-
1o o hexilo.

Los compuestos preferides son aquéllos en los que
r4 h's R5 son alguilo inferior, un ejemplo de los ocuales es

el compuesto de férmulasl

0 N—[l | g 0 - CH, - CH N/ 2

IV -0 - - -

: ° u;\ /lLCH 2 RN CoHs
N0 )
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denominado 5=-metil-3-(5'-nitro=2'~fyri] )igoxazol-4-carboxi-
lato de di~N-etil—-P-~aminoetiloe

Los oloruros de 5—alquil(inferior)-3—(5'-nitro—2'furﬁ1
isoxazol-4~carbonilo de férmula II wtilizados como meteria-
les de partida en el procedimiento de este invento ﬁﬁeden

ger preparados de acuerdo con el siguiente esquena en- el

5
que R3, gt ¥ R” tlenen el signifiocado indicado anteriormen=—

l I L
NOCL. 0N I l o
\NOH eter X NOH

v VI
il
R2C.CH,,.CO0C(CH,, )
2 373 0N
metal alcalino alcanol 02

|| 1 SOCL. || l
COOH =728 ¢
0 o//“ﬂ““—iz[j - OoN 0~ T COCL
M N\O

VIII %

En el esquema>de reaccién anterior, se clora con clo—
ruro de nitrosile en éter[ﬁiguiepdo el procedimiento gene—
ral de Reinholdt et alj Aun. 451, 161 (1926)] una S-nitro-
fur-2-gldoxima (V) (pefe 114—116°), que se forma a partir
de S5-nitrofurfural por tratamiento con hidroocloruro de hi-
droxilemina, dando la cloraldoxima (VI), pefe 104-107°C.

E1 Compuesto VI se condensa oon un alcanoilacetato de terc—
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butilo (por ejeﬁplo, el acetoacetato) en presencia de un
alcoxido de metal alcalino en un =lcanol, por ejemplo,
metéxido sédico en metanol [siguiendo el procedimiento de
Doyle et Al; J. Chem. Soc. 5845 (1963)], para dar 5-alquil-
(inferior)—3-(5'~nitro-2'-furil)-isoxazol—4—carboxiiatorde
terc-butilo (VII)e Por hidrélisis de este dltimo con 'dcido
sulfirico concentrado durante 2 horas a 60°, se obtiens
deido 5—alquil(infefior)-3—(5'-nitro-2'-furil)isoxazbié4-cq£
box{lico (VIII)s Calentando el Compuesto VIII ocon clo?uro’
de tionilo a reflujo, durante 5 horas, se obtiene el cloru-
ro de 5~alqui1(inferior)-3-(5'fnitro-2'-furil)isoxazpl¥4-;V
carbonilo (IX) deseadoe -

Tos aminoaleoholes de Férmula III que son ﬁtiiép en el
procedimiento de este invento son di-~N-metiletenolemina, di-
N-metil- Y ~aminopropanol, di~-N~clolohexiletanolamina, 3~aza-~
biciclo 3¢2.2 nonen-3-etanol, N-metilol-pirrolidona, N-me-
tilol=-morfolina, N~metilol=tiamorfolina y similares.

Los compuestos de FérmulaI son agentes antivacterianos
que presentan una notable actividad inhibitoria in vitro e

in vivo contra el Trichomonas foetus y Irichomonas vaginalis.

Las composiciones tricomonocldas pueden formularse con los
compuestos del premente invento como lngrediente aotivo para
ger administradas en forma de tabletas, grageas, cépsulas,

supositorios, liquidos inyectables o liquidos para su admi-
nistracién en gotas, emulsiones, suspensiones, jarabes y si-

milareg. Ta formulacién debe contener el componente tricomo-
nocida aotivo y exciplentes farmacéuticos convenoionales.
Las composiciones tricomonocidas deben contenexr por lo menos

0,1 % del componente tricomonooids activos EL porcentaje real
de oomponente activo en la composioidn puede ser variado y
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preferiblemente.puede encontrarge entre 2 % y 60 % aproxi- i
medemente, o mds, del peso de cada unidad de dosificacién.
La cantidad de ingrediente aotivo en una composicidn 0 pro-
paradidn terapetiticamente Utlil debe ser tal que se obtenga
una unidad de domificaoién adecuada. En general, las ¢ompo-
siciones tricomonocidas de este imvenio deben contener una
cantlidad de ingrediente aotivo tal que el programa de.ﬁosi—
ficmcién de lugar a une administracién diaria comprendida
entre 10 y 500 mg/kg de peso del organismo del animaijen
tratanientos |

Los sigulentes ejemplos sge incluyen para mejor -ilus-.
trar el inventoe .

EJEMPLO 1

Sesllg tilme3=(5' =ni tro=2' =furil Jisoxazol~4-carboxilato de di-

N-mo1-p-aminostilo

Se disuelven 12,8 g (0,05 moles) de oloruro de S~me-
tldle3= (5" =0l trom2! mfuril )isoxazol=4~carbonilo en 400 ml de
acetona y esta solucidén se enfria en un baﬁo de hielo ¥y
sale Sobre la solucidén agitada se agregan lentamente 12,§ g
(0,1 moles) de una solucién aocuosa al 70 % de di-N-metilets
nolamina. Se produce una reaccién ligeramente exotérmica y
ge separa un sdlido. Le mezcla de reaccidn se deja a la tem
peratura amblente durante 3 horas, a continuacidn se separa
la aocetona a presidn reducida, se afinden 100 ml de agua ¥y
ge extrae la mezcla ocon 4 porciones de 100 ml de &ter. Se
desprecia una pequefla cantided de material lnsoluble. Los
extractos etérsos ocombinados se secan sobre sulfato magné=-
gico, 8e filtra y se separa el dlsolvente cuando se ha ob=

tenido un mceites E1l acelte se extrae con hexano callente
y se despreois eh material insoluble. Al enfriar la solucidy
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-4~carboxilato de di~N-metil-p-aminoetilo en forma de agujas

\

de hexano cristéliza 5@ til~3=(5'=nitro~2!=furil )isoxazol~

emarillas, pef. 46-48%, pemo 15,4 g (62 %)e Los espectros
infrarrojo y RUN ooncuerdan oon la estructura propuesta.

EJEMPIO 2

" 2,05 g (8 milimoles) de oloruré_de.5émetii-3—(5'-ni§iq-2'-

' cabo de 3 horas a la temperatura amblente, ge separa71a ace-

' presién reducida. El aceite que se obtlense de esta forma

-oristallza al enfriar rascando las paredese. Se recristallza

54Metil—3-(5'-nitro~2'—furil)isoxazol—4~oarboxilato;ﬂeVdiF
N—metil—gf-aminopropilq

Sobre una solucidn agitada y enfriada con hielo-de

furil)isoxazol~4~carbonilo en 50 ml de acetona se agregan
gota a gota 1,7 g (16 mllimoles) de di-N-metil= ) -aminopro-
panol disueltos en 10 ml de acetonas Se produce una reaccidr

inmediata como demuestra la formacién de un precipitado. Al

tona & presidn reducida, se agregan 50 ml de agua y la mez~
cla se extrae con 3 porciones de 50 ml de acetato de etilo.
Tos extractos combinados de acetato de etilo se secan sobre

sulfato magnésico, se filtran y se gepara en disolvente a

en hexano, despreciando una pequefle cantlidad de material
insoluble en hexano. Se obtlenen 0,6 g (24 %) de 5-metil-
3= (5t =nitro-2'=-furil)isoxazol-4-ocarboxilato ae qi~N-me til-y~
aminopropilo, Pefe 45-46°. Los espectros infrarrojo y RMN
estén de aouerdo oon la estructura asignadas

EJEMPLO 3

Preparacidén de S5-metil-3=(5'=nitro~2'~furil )isoxazol-4-car-

boxilato de di~N-metil— Y —~aminopropilo

Una mezola de 54,5 g (0,54 moles) de trietilamina y
50,5 & (0,49 moles) de di-N-metil= y~aminopropenocl en 400 ml
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de amcetons anhidra se afiade lentamente sobre una solucién

ta absorcidn propia del grupo carbonilo en el infrarygjo.

les de ocolor amarillo brillante, peso 73,2 g (50 %), pefe

agitada, enfriada con hielo,de 115,4 & (0,45 moles) de clo-
ruro de 5-metil~3—(5'-nitro-2!-furil)igoxazol-4~-carbonilo
en 1900 ml. de acetonae. La mezola de reaccién se deja a la
temperatura ambiente durante 3 horas y ge filtra el;mgte~

rial insoluble. Este @ltimo se desprecia porque no presen-—

El filtrado se concentra a presién reducide y el reaiduo

se extrae con 1 litro de acetato de etilo y se filtra; El
861ido se despreciae La'oapa de acetato de etilo sé'extrae
con salmuera y se geca sSobre éulfato magnésico, se filtra Yy
se separa el acetato de etlilo a preglién reducida. Eifrésidud
ge extrme con 3 porciones de 1 1itro de hexano caliep#e. La

solucién en hexano, cuando se enfria, deposita unos crista-

46-48°, Los espectros infrarrojo y RMN de este compuesto son
1dénuticos a los obtenidos en el Ejemplo 2.

EJEMPLO 4
5mMeti1-3-(5"' ~ni tro=2! =furil )igoxazol-4—carboxilato de di-

| furil )isoxazol~4~ocarbonilo en 40 ml de acetona enhidra se

N~etil-p—aminoetilo
Sobre una solucién agitada y enfriada con hielo de

1,026 g (4 milimoles) de cloruro de 5-metil=3~(5'-nitro-2'-

agregan 0,468 g (4 milimoles) de di-N-etil-p-aminoetanol
disueltos en 10 ml de acetona enhidra. La mezcla se deja a
la témperatura ambiente durante la noche y la acetona se
separa & presidén reducida. El residuo se sacude oon 50 ml
de solucidén mouosa 1 N de hidréxido sédico y 50 ml de étex.
La capa etéres se meca sobre sulfato magnésico, ge filtra y

el &ter se separa o presién reducida obtieniéndose un aceite.
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El aceite se extrae con hexano caliente (4 porciones de 50
ml). Al enfriar la solucidén en hexano se obtienen 0,5 g
(83 %) de 5-metil-3-(5'-nitro-2'~furil)isoxazol-4-carboxila
to de di-N-etil-3-aminoetilo, p.f. 35-382. Los espectros
infrarrojo y RMN concuerdan con la estructura asignaﬁa.

EJRMPLO 5
Preparacidn de S5-metil-3~-(5'-nitro=2'-furil)isoxazol-lt-car-

boxilato de di-N-etil-p ~aminoetilo

Sobre una solucidén agitada y enfriada con hieia de
65,0 g (0,25 moles) de cloruro de 5-metil=3=(5'-nitro-2'~
furil)osoxazol-4-carbonilo en 2 litros de acetona sé'agrega
una solucidén de 59,0 g (O;S.moles) de di-N;etil-/3-émiﬁoetg
nol en 400 ml de acetona anhidra. La mezcla de reac@iéﬁ se
deja a la temperatura awbiente durante la noche y la acebto=-
na se separa a presidén reducida. Se afiade 1 litro de agua
de hielo y la mezcla se extrae con 3 porciones de 300 ml de
acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se seca sobre
sulfato magnésico, se filtra y el acetato de etilo se sepa=~
ra a presidén reducida obteniéndose un aceite. EL aceite se
extrae con 4 porclones de 500 ml de hexano caliente., Sg oD
tienen 73 g (87 %) de cristales amarillos, p.f. 36-4le, al
enfriar la solucidén de hexano. Los espactros infrarrojo y
RMN de este compuesto son idénticos a los obtenidos con el
compuesto del Ejemplo 4.

EJEMPTO 6

S5-Metil=3~(5"'=nitro~2'=furil )isoxazol-4-carboxilato de d4i-

"F-metil-(3-amino-ck-metiletilo

Sobre una solucidén agitada y enfriada con hielo de
2,05 g (8 milimoles) de cloruro de S5-metil=3=(5'~nitro-2'-

furil)iséxazol—-4~-carbonilo en 50 ml de acetona Se agrega’
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- 11.

upa solucién de 1,7 g (16 milimoles) de 1l~di-N-metilamino-
2-propanol en 10 ml de acetona y la mezcla de reaccién re-
sultante se deja a la temperatura ambiente durante la noche
y se concentra a presidn reducida. EL residuc se mezcla con
50 ml de agua y se extrae con 3 porciones de 50 ml de ace=-
tato de etilo, Los extractos en acetato de etilo comﬁinados
se extraen con 2 porciones de 25 ml de salmuera, Se secan
sobre sﬁlfato magnésico y el disolvente se separa a presidn
reducida. El residuo, un aceite que cristaliza al rascar las
paredes, se recristaliza en hexano dando 1 g (40 %) de cris|
tales sensibles a la luz, p.f. 4#69C. Los espectros infra-
rrojo y RMN concuerdan con la estructura asignada.

EJEMPLO 7
S5-Metil-3-(5'~-nitro-2'~furil)osixazol-4—carboxilato de di-

Ne-etil-(3anino=S-metiletilo

Sobre una soluclén agitada y enfriada con hielo de
2,05 g (8 milimoles) de cloruro de S5-metil-—3-(5'-nitro~2'-
furil)isbxazol-4-carbonilo se agrega'una solucién de 2,1'g
(16 milimoles) de l=di=N-ptilamino~2~propancl en 10 ml de
acetona y la mezcla de reaccldén se deja durante la noche a
la temperatura ambiente. Se separa la acetona a presidn ng
ducida, se afladen 50 ml de agua y se extrae la mezcla con
3 porciones de 50 ml de acetato de etilo. Las capas de ace-
tato de etilo combinadas se extraen con 2 porciones de 25
ul de salmuera, se secan sobre sulfato magnésico,»se £ile:
Y se separa el acetato de etilo a presidén reducida. El re-
siduo, un aceite que cristaliza al rascar las paredes,
cristaliza en hexano en forma de cristales amarillos, p.f.
43459, peso 1,0 g (35 %). Los espectros infrarrojo y RMN

concuerdan con la estructura aslignada..
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se deja durante la noche a la temperatura ambiente. Se sepa

-12 -

EJRIFLO 8

S=Metile3=(5'~nitro-2'=furil )isoxazol-4~carboxilato de di=-
N-metil~ 3~amino- (5, /3 ~dimetiletilo

Sobre una solucidén agitada y enfriada con hielo de
2,05 g (8 milimoles) de cloruro de S5-metil-3-(5'-nitro-2'~
furil)isoxazol-4~carbonilo en 50 ml de acetona se agiega unag
solucién de 1,0 g (16 milimoles) de 2-di-N-metilamino-=2-me-

til-l-propanol en 10 ml de acetona y la mezcla de reaccidn

ra la acetona a presidén reducida, se agregan 50 ml de agua
v la mezela se extrae con 3 porciones de 50 ml de acetato
de etilo. Los extractos en acetato de etilo combinados‘se
extraen con 2 porciones de 25 ml de salmgera, se seéan’so-
bre sulfato magnésico, se filtra y se separa el gcetéto de
etilo a presidn reducida. El sdélido resultante cristaliza
en hexano en forma de sélido amarillo, p.f. 104-1082C, pe~-
so 1,2 g (44 %). Los espectros infrarrojo y RMN concuerdan
con la estructura asignada.
ZIBELO 9

S5=Metil=3=(5'~nitro=2'~furil)isoxazol~4=carboxilato de 3"-

azabiciclo[i.z.é]nonano-ﬁ"—etilo
Se hace reaccionar 5-azdbiciclo[5.2.é]nonano (proce~|

dente de la Eastman Chemical Prods., Inc., Kingsport, Ten-
nessee) con etilenbromohidrine (de acuerdo con los datos
técnicos proporcionados por la Eastman Chemical Prods.,Inc.)
para formar 3-azabiciclo[3.2.2]nonano-3-etanol.
Una solucidn de 1,7 g (10 milimoles) de 3-azabiciclo-
[}.2.2]nonano-§-etanol ¥ 2 nl de trietilamina en 50 ml de
acetona se afiade lentamente sobre una solucidn gitada de

2,5 g (10 milimoles) de cloruro de 5-metil=3~(5'-nitro-2'=~
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| rrolidona, obtenida de lo General Aniline and Film Corp.,

- 13-
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furil)isoxazol-4~carbonilo en acetona y la mezcla se deja
durante la noche a la temperatura amblente. Se separa la
acetona a presidn reducida y el residuo se sacude con 50 ml
de agua y se extrae con 2 porcioneé de 50 ml de acetato de
etilo. Las capas comblnadas de acetaﬁo de etilo se ext;aen
con 2 porciones de 50 ml de agua, se secan sobre sulfgﬂo
magnésico, se filtra y el acetato de etilo se separa £ pre-
sién reducida con lo que se obtiene un aceite amarille que
cristallza lentamente. El residuo se extrae con 3 p§r¢ibnes
de 100 ml de hexano caliente, despreciandose el aceite imso
luble. Al enfriarse la solucidén en hexano se deposita un 86
lido amarillo, p.f. 83-862C, peso 1,5 g (35 %). Los gépec»

tros infrarrojo y RMN concuerdan con la estructura ssigna-

da.
EJEMPLO 10
5=Metil~3-(5' =nitro~2" ~furil)isoxazol-4=carboxilato de pi-
' rrolidona-N-metilo.

Una solucién de 1,2 g (10 milimoles) de N-metilol-pi

Y.y ¥ 2 ml de trietilamina en 50 ml de acetona se agrega
de una sola vez sobre una solucidém enfriada con hielo de
2,5 g (10 milimoles) de cloruro de 5-metil-3-(5'-nitro-2'-
furil)isoxazol-i4~carbonilo en 50 ml de acetona. Al cabo de
algunos minutos se separa hidrocloruro de trietilamina. La
mezcla de reaccidn se deja a la temperatura ambiente duran
te la'noche, se separa la acetona a presidn reducida y el
residuo se sacude con 50 ml de agua y se extrae con 2 por-
ciones de 50 ml de acebato de etilo, Los extractos en ace=-
tato de etilo combinados se lavan con 2 porciones de 75 ml

de agua, se secan sobre sulfato magnésico, se f;ltra y el

.........
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acetato d;a etilo se separa a presidén reducida, obteniéndose
un s6lido blanco. El sélido se lava con 50 ml de hexano
frio, se filtra y se seca. Tiene un punto de fusidén de 125-
13090 y peso 1,7 g (51 %). Los espectros infrarrojo y RMN
concuerdan con la estructura asignada. _

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita

recaerd sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1o Un procedimiento para la preparacién de agentes’

antitricomonadales, que son‘oompuestos de férmulas

donde R2 es alquilo inferior, R3 68 un grupo alquilend de
cadena lineal o ramificada que contiene de 2 a 6 dtomos de
carbono inclusive y R4 Yy R5 son cadg uno de ellos algquilo
inferior o, reunidos, pueden formar un anillolmterociéiioo;
ouyo procedimliento congiste en hacer reécoionar wn cloruro

de doido de férmulet

0 FL—E I COCl
| B2
0

donde R2 es alquilo inferior,con un peso equimoleoulaX como

minimo de un aminoalcohol de férmula:

3 /R4
HO"'R -N\R5

donde R3, r* Y R5 son los descritos antes, en un disolvente
orgénico inerte f g una temperstura comprendida entrel—20°0
Y 100%¢ aproximadanentes

2. TUn procedimiento segin la Reivindicacién 1, en el
que la reaccidn se lleva & cabo a una temperatura comprendi-
da entre unos 0° y 60°C. .

3« Un prodedimiento segin la Reivindicacidn 2, en el
que gt y R’ son ¢ada uno de ellos alquilo inferiox.

4, Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el que
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ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita: "UN
PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE AGENTES ANTITRICOMONA-
DATES".

Todo conforme queda descerito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva que consta de dieciseiS.pégi-

nas mecanografiadas.

Madrid, 27 de Dicilembre 1.567

BERNARDO UNGRIA
- PP
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