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"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS
NITROFURANICOS DE ACTIVIDAD ARTIBACTERTANA",

Follvitanter  ETABLISSEMENTS CLIN-BYLA, entidad francesa,

e

residente en: 20, rue des Fossés Saint-Jacques,
PARIS, Francia. '

Lia presente inveneidn se refiers a un PrOCE~
diniento pars preparar una mieva serie de compuestos
quimicos que presentan una gran actividad antibacte-
riana fremte a un mimero elevado de gérmenes Gram-posi

tivos o Gram-negativos y poseen jgualmente una actividad



antituberculosa notable; son iguelmente capaces de

inhibir el desarrollo de un gran nimero de hongos pa~

togenos, tales como céndida, epidermofiton y tricofi-

ton. Con tal fin estos productos son susceptibles de
56 aplicacionss terapéuticas, tanto en medicina humana,

como en el campo veterinario.

Estos productos son derivedos nitrofurdnicos
que se les pusde representar en general como ligados a

la tiazolidona=-4 y respondiendo entonces a la formula:

100 0 - —— R

N e
] L Loy
= - - x
0/.—-(--- CH = C —z— CH c\s/c (;)
O N R

pero, en el ceso particular en gue X, cuyo significado
serd més explicitamente explicado a contimuacion, con-
15, tenga un tomo de nitrogeno unido al micleo tiazdlico,
como ligados més bien a la tiaszolidons-4, respondiendo

entonces a la formulas
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En las férmulas que preceden:
nes igual a 0 o 1
R designa un atomo de hidrégemo o de bromo,
25. R, representa H o un radical alquilo o alquenilo, rami-

ficado o no, sin sustituyente o poriador, ya sea de un
hidréxilo, de un haldgeno o de um funcidn deida carbo-
x{lica libre, esterificada, amidificade o salificada

por una base minersl u organica aceptable desde el punto



24 MWREE
de vista farmacéutico, o bien de una funcidon amina
primaria o secundarie libre o salificada por un gcido
mineral u orgénico aceptable desde el punto de vista
farmacéutico, R, puede desigrar igualmente, ya sea un
54 grupo alcoxicarbonilo directamente unido al &tomo de
nitrégeno o bien un radical azometino o ineluso un ra-
dical eicloalquilo, arilo o aralquilo sin sustitvuyente
o portador de uno o més sustituyentes del grupo del hi
droxilo, de los haldgenos de las funciones sulfemidas,
10. nitro y dcidas carbox{licas salificadas o no, X desig-
na un dtomo de azufre, un atomo de ox{geno o un radi-
cel imino = MR,, representanio el s{mbolo R, un atomo
de hidrégeno, un alquilo o alquenilo ramificados o no,
un cicloalgquilo, un arilo, un aralquilo o un aril sul-
15. fonllo, con o sin sustituyentes o un resto semi-~carba-
zonilo o guanidilo,
R3 Yy R4 designan en la formula IT, los represenbantes
idénticos o difersntes del grupo comstituido por el
étomo de hidrogeno y los radicales alquilo, cicloalqui
20. lo, arilo y aralquilo con y sin sustituyentes; o inclu
80 representan en conjunto un heterociclo.
La invencion comprende iguelmente un procedi
miento de preparacion de los compuestos que responien
a la férmula I. Segin este procedimientc se condensa
25. un aldehido nitrofurénico, por ejemplo, el S-nitro fur
fural, la f"’-(5—nitro~2—furil) acroleina o la X =bromo
ﬁ-—(S-nitro—Z-furil) acroleina, ya sea con una tiazoli-
din-4~ona que porta un sustituyente en la posicion 3 o
bien con una tiazolin-4-ona que no lo lleva y, en este

30. ultimo caso, se hace si es preciso reaccionar el producto
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de conlensaeidn que responde a la formula:

0=C——N-H

! l I I1I
OZN....._I o I—("CH=C-)E-CH=O\S/!’ ( )
R

con uno o mAis compuestos propios para la introduccidn

it
"

del sustituyente R1'

De este modo en particular, se puede, para
introducir R1, hacer intervenir el formaldehido, even-
tualmente bajo la forma de un compuesto que allf da
origen, ya sea solo, en viste de una hidroximetilacion,
o bien en compafifa de una amine secundaria pare una
reaceion de Mannich o incluso partir de un derivado
helogenado R,Hel, designanio el s{mbolo Hel un &tomo
de haldgeno, y hacerle reaccionar con una sal alealina
del compuesto III.

Ya es conoeida la rodanina que tiene por
Pormalas
H

I,{.-
c

as{ como la mayor parte de estos derivados que respon-
den g la formula:

c
I l 1 (zv)
N\
\S P \S
en la que R1 tiene el significado diferente de H, indi~
cado aenteriormente. Los demds derivados IV pueden obte=-

nerse por conlensacion de 4cido monoeloracético con un
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ditiocarbamato alcalino, efectuandose el cierre del
ciclo lactamo en caliente por un 4dcido mineral fuerte.

Ia condensacion de las rodenimas IV, con el
aldehido nitrofurdnico puede comiucirse en presencia
de un agente deshidratante, tal como el acetato de
sodlo o el acetato de potasio anhidros en un diluyente
dnico (por ejemplo, metanol, etanol o écido acético) o,
wds corrientemente, en uns mezela de diluyentes (etanol
¥y dcido mcético por ejemplo). Se efectia entonces por
calentamiento entre 60 y 1002C durante un espacio de
tiempo variable, de 1 & 4 hores. Generalmente los pro-
ductos de aldolizacién precipitan durante este espacio
de tiempo; se aislan, después de refrigeracion, por mg
todos habituales y eventualmente recristalizados en
los disolventes, tales como el nitrometano o la dime-
tilformamida.

Cuando los compuestos del tipo III paras los
que R=Hy, n=001yX =S se ponsn en presencia de
formaldehido o de trioximetileno en solucién en dime-
tilformamida y cuanio se someten & un calentamiento mo
derado se obtienen, con buenos reniimientos, los deri-
vados hidroximetilados correspondientes I (R1 = CHZOH).
La presencia de un catalizador no es imprescindible;
sin embargo, pueden afiadirse trazas de bases organicas,
tal como la piperidina o la morfolina, El enlace que
une el hidroximetilo con el nitrogeno cfclico no es muy
estable y, cuando se calienta por encime de 1202C, se
rompe liberando los productos de partida. Mediante tra-
tamliento de los compuestos III (X = S) por cantidades
estequiométricas de formaldehido (o de trioximetileno)
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¥, por ejemplo, de morfolina en suspensidn en el eta-
nol o en solucidn en la dimetilformamida, la base de
Mannich se forma incluso a temperatura ambiente,

La tiszolidin-4-ona de partida puede también
ser el producto que se obtiens tratando el deido Nero-
danil seético (R,= -CH COOH en la férmula IV) por clo-
ruro de tionilo en solucidn beneénica y, después, ha-
ciendo reaccionar el oloruro de dcido asi obtenido con
amonfaco o una amina secundaria, tal como la pirrolidi
ne o la morfolina o una hidrazide como la del deido
isonicot{nico.

La 3~emino rodanina (R, = Mi, en la Tormula
IV) permite fijar dos moléculas de aldehido mitrofura-
nico, una en posicion 3 bajo forma de hidrazonz en me-
dio etanol-écido minersl, la obre en posicion 5 por una
reaccion de aldolizacidén en el acido acético en presen-
cia de un acetato alcalino anhidro.

La tiazolidin-4-~ona de partida, puede ser un
derivado de la tiazmolidina 2,4-diona.

0=¢C Na- R1
P
s

En este caso si R1 difiere de H, este sustituyente pue-

de haber sido fijado sobre la tiazolidina 2,4-diona por
mediacidn de una de sus sales alcalinas, generalmente
la de potasio formada por tratamiento con potasa en so-
lucidn en el etancl, a temperatura ambiente (la de so-
dio se obtiene de una forma andloga o por hidrurc de

sodio). Esta sal se condensa con un derivaedo helogenado
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de R1con preferencia un bromuro o un ioduro, en solu~
cidn, ya sea en el alcohol met{lico o et{lico a reflu-
jo, o bien en la dimetil formemida a reflujo cuando
ostos haldgenos son poco moviles. Los mismos derivados
pueden obtenerse por otros medios, tales como la accion
del diazometano (si Ry = CH3) o de los sulfatos de di~
alquilo. La condensacidn con los aldehidos nitrofurd-
nicos tieme lugar, generalmente, por calentamiento en
solucidn en el decido acético, en presencia de acetato
de sodio o de acetato de potasio anhidro a temperatu-
rag proximes a 1009C hasta precipitacidn completa del
producto de condensacidn, Después de refrigeracidn pro-
longade el s0lido se ailsla y se recristaelize en un di-
solvente elegldo emtre los siguientes: metanol, etanol,
deido acético, dioxeno o dimetilformamida. ElL esquema
reacclional siguiente ilustra mejor la serie de las reagc

ciones ernumeradas:

0=C--—-EH o=c.._..F59]§(3 o=c.-..I'- R,
KOH k RyBr L
l\s/ 0 — S/co 3 g~ 0
i
+ OpN —[Oj-écn = C 3z-CHO
R

Q

‘ 0? — ? - R1
- QZN_U__@H =C J—0CH = c\s/co

=)

Cuendo, en el producto finel, R1 debe ser di-

ferente de H, es a veces preferible conlensar la tiazo-
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lidine 2,4-dione sin sustituyentes en posicidn 3 con
un aldehido nitrofurénico y transformar el producto,
lo que se hace cuantitetivamente, en una sal alcalina
por una solucion etandlica de potasa o de sosa a tem—
peratura ambiente. La sal obtenlda reacciona entonces
répidemente con los derivados halogenados de R'l en S0~
lucidn en el metanol o el etanol a reflujo o mejor en
la dimetilformemide préximo a 1008C. Despuds de la con
centracion del disolvente en vac{o y del tratamiento
con egua, los productos se obtienen con excelextes ren
dimientos. Otro procedimiento para obtener estos pro-
ductos consiste en hidrolizar por un fcido mineral fuer
te, durante varias horas, préximo a 1002C, los deriva-

dos 2-imino correspondientes segﬁn la eéuaeién:

B T

0,N — o -——(—-CH..("._'—-)-n—-Cﬂzc\S C = NR,
R

H20 H+

CO———N~R

' '___(... c | ] 1

OplN — o CH-.--)-I-I--CH=G\S/O=0
R

Sin embargo, este método no da siempre reaultados sa-
tisfactorios ya que, al lado del producto separado pug
de subsistir una proporcidn bastante importante de la
materia primaria que no ha reaccionado. Como en la se-
rie de las rodanines los productos de condensacion que
conservan la posicion 3 libre, son susceptibles de dar,

en las mismes condiciones que sus homologos, bases de
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Mannich con aminas alifétices, tales como la dimetil-
amina, la dletilamine y la dietanolemina o las cicla-
mines como la pirrolidina, la piperidina, la morfolina,
la piperazina o la 4~ﬁ-4ﬂdroxiatil piperaziha. Los di-
luyentes susceptibles de emplearse son el etanol (efec-
tudndose la reaccion en fese heterogénea), el dioxano
o la dimetil formamida. El tratamiento con formaldehi-
do conduce igualmente a los derivados hidroximetilados
en posicién 3, presentando estos productos la misms in-
estabilidad en caliente que sus homdlogos derivados de
la rodanina; en efecto, pierden un equivelente de for-
meldehido a partir de 1202C.

. Los derivados de la 2-imino tiazolidona~(4) o

seudo tiohidantoina (R1 =R, =Henla formula VI):

0C wwe N = R

N 1
L\\ | (V1)
S/C = NR?

presenta la misma particularidad que los homologos que
gocaban de ser descritos, a ssber la reactividad micleo~
fila del metileno situado en posicion 5 de donde proced
la facilidad con la que dan la reaccidén de Knoevenagel
con los aldehidos nitrofuranicos. Los compuestos del ti-
po VI anteriormente descritos se obtienen generalmenxev
por condensacidn de las tioureas N,N'-disustitufdss con
el dcido monocloracético o uno de sus ésteres metilico
y et{lico. Por el contrario con una tioures monosusti~
tufda puede obtenerse una mezela de dos isdmeros de PO~
sicion VIa y VIb, pudiéniose encombrar este ultimo en
su giro en equilibrio emtre dos formas tautomeras VIb,
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¥y VIb,, segin la reaceidn:

Toom' LS -

0C — XN - R
+ RUIHCS 1, —> l
CH,C1 C - MRt (VIb,)

(VIa)

Los resultedos obtenidos concuerdan con aquéllos que ya
'han sido publicados y confirmen el predominio de la for
10. ng 2-imino tiazolidona~(4) (VIb1) cuando R' es un grupo
arilo o gcilo y la forma 2-amino 2-tiazolins~4=-ons
(VIbz)-euando R* es un sustituyente alquilo, cicloal-
quilo o aralquilo. La metil tiourea comduce & cantida-
des geneoralmente comparables de los dos isomeros Via y
i5. VIbz. Si se prolonga el tiempo de calentamiento para
la heterociclizacién, el isdmero VIa (forma 1énil) pus
de transformarse en isdmero VIb,, estable, que ha podi-
do ser aislado con un buen rendimiento,
Las pruebas de estructura de los productos
20, anteriores son proporcionados por estudios espectro-
graficos.
A partir de las tioureas disustitufdas asimé

tricas solamente pueden existir la forme amina siguiente:

0C wmeme

25. LJ N/3 (VIe)

Igualmente pueden obtensrse los compuestos del tipo VIe

tratando las sales de sodio o de potasio de los compuestos
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monosustitufdos (~NH R3) por un agente de alquilacidn
o mediante tratamiento de la rodanina por una amina
secundaria (eventualmente una ciclamina secundaria).
Todos estos tipos de productos se obtienen por counden-
sacién en caliente de las tioureas correspondientes con
el 4cido momocloracético o uno de sus ésteres met{lico
y et{lico en un diluyente tal como etanol, propamnol, bu
tanol, dcido acetico o incluso benceno. Segin que se
afiada o no acetato de sodio o de potasio, el producto
de ciclizacion se obtiene bajo la forma de base ¢ de
clorhidrato.

Los derivados aril 2-sulfonilimino pueden ob
tenerse mediante tratamiento de la seudo tiohidantoina
por un cloruro de arilsulfonilo en la piridina. El de-
rivado 2-semlcarbazonil se obtiene mediante tratamien-
to de la rodanina por la semicarbazida, segin un proce-
dimiento conocido. En cuanto al derivado 2~-guanidil se
le puede obtener por heterociclizacidén del deido tio~
glicblico con la cianoguanidine en solucidn acuosa en
caliente. Las condensaclones de estos derivados son los
eldehidos nitrofuranicos, pueden efectuarse en las con-
diciones ya citadas mas arriba, a saber calentamiento
en medio dcido acético en presencia de acetato de sodio
o de acetato de potasio anhidros, hasta precipitacidn
del producto esperado; el aislamiento y la purificacion
se efectian igualmente segﬁn los mismos procedimlientos.
No es indispensable aislar las tiazolidin-4-onas antes de
la condensacion con el aldehido nitrofuranico, pudiendo
efectuarse estes dos reacciones de heterociclizacidn y

condensacién incluso simulténeamentee Estos productos
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son susceptibles, cuando la posicidn 3 del ciclo es

libre, de dar ciertas reacciones como las bases de

Mannich, por ejemplo.

En las tablas siguientes se identificaa los

5. compuestos tipicos que se obtienen mediante el proce-
dimiento de la invencion y cuya lista no es limitati~
va; los ejemplos a los que se refisre la primera co-
lumna son expuestos a contimuacion de las tablas,
TABTA I.
I
02N - O/_-(-— CH = 1 n . \S) =v
R
Ejem ¢4as R F oK
pio Codigo n 1
2 0 -C.H 1509 5-( 5=nitro-furfurili-
110250 275 A deno)-3~otil=-2-tioxo~
tiezolidin~4-ona.
1028 0 ~CH 1902 5 {5=nitro~furfurili-
0259 3 deno)-3-metil-2~tioxo-
tiazolidin-4-ona.
291 0 «~CH_—~CH=CH 145¢ 5= 5-nitro-furfurili-
1029 2 2 deno )=3=alil-2~tio0x0~
+iazolidin-4-ona.
292 0 n-CH 1249 5e(5-nitro-furfurili-
1029 15 : deno)=3~n-heptil=2-
tioxo~tiazolidin-A-
ona,.
0293 0 n-C. .H 1042 Sa( 5=nitro~-furfurili-
1029 12725 deno)=3-dodecile2-
tioxo-tiazolidin-4-
ona.
10381 0 n-Cy 633 1148 5-(65-nitro~-furfurili-

deno)-3~-n~hexadecil~
2-tioxo-tiazolidin-
4-0no.
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TABLA I (Continuacidn)

Ejem w4
plo Codigo n R R1 F NOM
1 10294 O ~CH,,CH,0H 1639 5em( =1t POmLu LRI 1~

deno)=3-hidroxietil-2-
tioxo~tiazolidin-4-ona.

0,
10385 0 ~ca | 1549 Sem{ -1t ro-furfurili-
\‘\CHZ . deno)=3~cicl ooropil-2-
tioxo~tiazolidin-4-ona.
10387 0 HO 2032 5 ( 5=l bro~furfurili=-
. deno )-3~-o-hidrexiciclo-
hexil-2-tioxo-tiazoli-
dihr-4-0m.
2 10453 1 Br H 218~ 5= /Zw{ 5=nitro-furfuri-

2208 1lideno)-2-bromo-etil-
. ideng/-2-tioxo~-tiazo~-
lidin~4-ona.

3 10452 1 H H 2359 5—/2-(5-nitro-furfuri-
. lideno)-etilidenc/-2~
tioxo-~tiazolidin-4-ona.

2308 Sal de amonio de la

(dec.) 5-(5-nitro-furfurili-
deno)-3-carboximetil)-
2-tioxo-~tiazolidin-d~
ong,

4 10374 0 —CHZGOONH

o~

10483 1 H uCHZCOOH 2309 Sem S5~nitro~furfuri-
lideno)-etilideno/=3-
carboximetil-2-tioxo-
tiazolidin-4—~ona.

10380 © CH, 180%2 Sel de amonio de la
' (déc.) 5-(5-nitro-furfurili-
~CH-COONH, deno;-}-( 1-carboxi-:
etil)~2~-tioxo-tiazo~
lidin-4~ona. :

10481 0 ~CH,CO0C, Hy, 2068 5-(5-nitro-furfurili-
: deno)-3-etoxicarbonil-
metile=2~tioxo~tiazoli-
din-4-ona.

H -CH200002H5 1702 5w /2(5-nitro-furfuri-
1i eno)~e‘ciliden£2—3—
etoxi-carbonilmetil~2-
tioxo~tiazolidin-4~-ona,

-

10482
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TABLA I (Continuacion).

Ejem
plo

codigo

Ry

oM

5

10580

10581

10578

10573

10583

10584

10586

10587

-CH200N: l
-CHchN: !

-CHzCONH2

~CH200NH2

-0H200N<::j>0
-CH200N<:::>O
~CH,C0- NENHCO @ N

-CHZCOM{M{CO-QN

2642

253¢

265¢2

279¢

188¢

260¢

272¢

2740

5-( 5-nitro-furfurili-
deno )=3-pirrolidino~
carbamoil~metil=2~
tioxo-tiazolidin~4-
ons.,

5/ 2 (51l t rO~-LurfU-
rilidenc)-etilideno/
~3=-pirrolidinocarba~
moil-netil=2~tioxo~

tiazolidin-4-ona,

5=(5-nitro~-furfuri-
lideno-3~carbamoil-
metil~2~tioxo~tiazo~
lidin-4-ona,

Bue/Tm( 5mpitr0~FUr LU~
ri'ideno)—etilideng7
-3~-carbamoilmetil—2-
tioxo-tiazolidin-4-

ona.

5=(5-nitro-furfuri-
lideno)=3=-morfolino-
carbamoilmetil-2~
tioxo-tiazolidin-4-
ond.

B /B Gmti YO FULE U
rilideno)~etilideno/
-3=morfolinoe carbg-
moilmetil-2-tioxo—~
tigzolidin-~4-ona.

5( 5=t tro~furfuri-
lideno-3~( N*-isoni-
cotinoil hidrazino-
N-carbonil-metil)=3-
tioxo-2 tiszolidine-
4""'°nan

5 /2( 5=nitro-furfu-
rilideno)—etiliden%7
~3-(N*~isonicotinoil
hidrazino-N-carbvonil-
metil)-2-tioxo-tiazo-
lidin-4-ona,
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TABLA I (Contimuaciodn).

Ejem s
plo Codigo n R R1 F NOM

6 10683 1 H  -CH.OH 1922  5~/2(5-nitro~furfuri-
2 lideno)-etilideno/=2-
tioxo=3~hidroximetil~

tiazolidin-4~ona

10682 © ~CH,0H 1748  5=(5-nitro-furfurili-
deno)=2~tioxo~3~hi-
droxi-metil-tiazoli-
din-4~ona.

7 10560 0 -cﬂavao 156=  5-(5-nitro~farfurili-
1572 deng )=3~N-norfolino
metil-2-tioxo-tiazo~

lidin-4~ova.

8 10535 0O -<\“ >-802M-12 2602  5-(5-nitro-furfurili-
deno )-3-p-sulfamoil
fenll-2-tioxo-tiazo-
lidin-4-ona,

10536 1 H -C‘}--sozm2 2832  5m/P-(5-nitro~furfu-
rilideno)-etilideno/
~3-p-sulfamoil fenil
~2~tioxo-tiazolidin-
—4-01’19“

10382 0 -@~01 2020 5-(5-nitro-furfurili-
deno)=3-p~clorofenil
~2=tloxo~-tiazolidin
~d=Ong, .

10432 0 -@-coon 2689  5-(5-nitro-furfurili-
denow3-p~carboxifenil
~2-tioxo-tiazolidin-
40Nz .

2162 deno)=-3-bencil-2-tio-
xo-tiazolidin-4-ona.

215~  5-(5-nitro-furfurili-
10383 © -0H2®

10384 © 4H2-@41 2258  5-(5-nitro-furfurili-
deno)-3~p-clorobencil
-2=~tioxo~tiazolidin
-4—01’19.-

R L | 256-  5-(5-nitro~-furfurili-
3 10430 0 N“CH( j LY 2582  deno)-3-( 5-nitro-fur—
0 furilideno aming)-2-

tioxo~tiazolidined-
onn.
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Ejem

plo Codigo n

I

10 10743 0
11 10744 1

12 11137 1

13 10933 0

10934 1

11064 0
11080 0

11065 1

11071 0

11072 1

Br

-H

~H

—CHZCHzcl

1232
127¢

2049

121¢

2402

5-(5-nitro~furfurilide-
no)-tiazolidina-2,4-
diona.

5 2-(§-nitr0ufurfuri~
lideno)-etilideny/~tia~

5 /2= ( 5=nitro-furfuri-
1lideno)=2-bromo-etili~
deno/~tiazolidina-2,4-
dions.

5=(5-nitro~furfurilide-
no)-3-metil-tiazolidi-
na-2,4-diona.

5-/2=(5=nitro-furfuri-
lideno)-etilideno/=3-
metil-tiazolidina-2 ,4-
diona.

5=(5=nitro-furfurilide-
n0)=3-etil-tiazolidina-
""2 ,4“'di Onﬂ »

5-( 5=nitro-furfurilide-
no)=3- =cloroetil-tia-
zolidina-2,4-diona.

5w /2~( 5=nitro-furfuri-
lideno)-etilideno/-3-

etil-tiazolidina~2,4-

diona.

5=( 5-nitro-furfurilide-
no)=-3~isopropil-tiazo-
lidina-2 ,4-diona.

S /P ( S=ni tro=furfuri-
lideno)=~etilideno/—3~
isopropil-tiazolidina~
~2,4~3iona,
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24

(contimacibn)

Ejem o2
plo Codigo

oM

13

10829

10830

11245
11246

11247

11076

11077

11248

11249

11250

11251

11252

H

-CH,-C = CH

2
'n95H11
~n05t11

"ng6H13

'n96H13

~2*15
"nF7H15
'n98H17

'n98H17

“ng16H33

138¢

1642

1669
928

147¢

842

1462

8ge

1282

902

1352

942

5u( S=nitro~-fursurilide-
no)=3-alil~-tiazolidina-
-—2 ] 4"di Ona .

S/ P St bro=furfuri-
1ideno)-etilideng/-3-
alil~-tiazolidina-2,4~
diona.

5=( 5~nitro~furfurili-
deno)=3~(2-propinil)-
tiszolidina~2,4~diona.

5= ( 5=nitro~-furfurili-
deno)=3~n-pentil-tia-
zolidina-2,4gdiona.

5/ B ( =i brO~FfUrfuri=~
lideno)-etilideny/—3-
n-pentil-tiazolidina-
"‘2 9 4“‘di ona.

5-( 5—nitro~furfurili-
deno)=3-n-hexil-tia-
zolidina-2 ,4~diona.

5-/2-(5~nitro-furfuri-
lideno)-etilideno/-3-
n-hexil-tiazoliding
"'2 ? 4""di onz..

5= 5~nitro~furfurili-
deno)~3~n~heptil-tia-
zolidina~2,4-diona.

5 /2( S=nitro~furfuri-
lideno)-etilideno/=3~
n-heptil~tiazolidina-
2 ] 4-"'di Ona-

5e( 5—nltro~furfurili-
deno)=3-n=-octil-tiazo—-
1idina-2,4-diona.

5/ 2m( 5—ni b rO~Furfuri-
1i eno)-etilide397-3-
n-octil=tiazolidina-
-2 ,4=diona.

5-( 5-nitro~furfurili-
deno)-3-n-hexadecil~
tiazolidina~-2,4-~-diona.
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TABLA II (contimmacion)

Ejem gdai
plo 0aLEgO

NOM

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

11253

11078

10827

10828

11067

11079

10946

10947

10787

10932

H

"n916H33

—C0002H5

-CH 00002H5

2

-CH200002H5

-GH2000H

—CHZCOOH
-CH2—0H=CH~00002H

-CHZ-CH=CH~00002H

-CHQOH

5

5

1372

123~
124¢

181~
162¢

1508

1152

2452
1548

173¢

1209
(dee.)

1200
(dee.)

5 /P=( 5=nitro~furfu-
rilideno)-etilideno/
~3-n-hexadecil-tiazo-
1idina-2,4-aioxa,

5-(5~nitro~-furfurili-
deno)-3-etoxicarbonil-
tiazolidins-2,4-diona.

5=(5-nitro~frrfurili-
deno)=-3~etoxicarbonil-
metil-tiazolidina~2,4~
diona.

5= /2=(5=nitro-furfuri-
lideno)-etilideno/=3-
etoxicarbonil-metil=-

tiazolidina~-2,4-diona.

5m( S=nitro-furfurili-
deno)=3-carboximetile
tiagolidina-2,4-diona.

5= /Pu( Smnitro-furfuri-
lideno)—etilideno/~3-
carboxi-tiazolidina-
-2 ,4-diona.

5m(5=nitro-furfurili-
deno)=3-(3-etoxicar-
honil~2-propenil)-
tiazolidine-2,4-diona.

5-/2(5=nitro-furfuri-
lideno)-etilideno/-3-
(3-etoxicarbonil=2-
propenil)~tiazolidina
~2,4=31l0n8.,

Bm(5-nitro-furfurili-
deno)=3-hidroximetil-

5= /2= (5~nitro-furfu-
rilideno)-etilideno/-
~3~-hidroximetil-tig-
zolidina-2,4-diona.
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04!
Lo

TABLA II (contimacion)

Ejem ¢gq
pio odigo

TOM

23 10985

11001

11136

10988

11003

10999

11000

10989

11004

CHZCHZOH
CH20H20H
CH,.CH COH
22
-l T,
CH2 I\\
CH,CH,0H

160%

862

1430

1062

1589

138¢

1922

B /2=( 5=ni tro-forfuri-
lideno)-etiliceno/—3-
dimetil amino metil-
tiazgolidina-2,i~3iona.

5=(B5=nitro~furfurilide-
no)-3-dimetil smino me-
til-tiazolidina-2,4-
diona.

5~ /2=(5-mitro~furfuri-
lideno)~-etilideng/-3-
dietil amino metil~tia-
zolidina-2,4~diona.

5e( 5mni tro~furfurilide-
no)-bis-3-(2-hidroxi-
etil)-aminometil-tiazo~
lidins~2,4-diona.

5- —(?-nitro~furfuri-

lideno)-etilideno/~bis
-3=(2-hidroxietil)-ami-
nometil-tigazolidina~
—2 s 4""di 01]8. *

5—(5-nitro-furfurilide-
n0)-3~N-pirrolidino-
metil-tiazolidina~2 ,4-
diona.

5w /2-( 5-nitro-furfuri-
lideno)~-etilideno/~3-
N-pirrolidinometil-

tiazolidina-2,4-diona.

5( S=nitro~furfurilide-
10)=3=N-piperidinome-
$i1-tiez0lidina=2 ,4-
diona.

5~/2~(5-nitro-furfuri-
lideno)~-etilideno/-3-
N-piperidinometil-tia-
zolidina-2,4-diona,



- 20 -

Ejem
plo

cédigo

n

Ry

MM

23

24

25

26

10888

10889

11075

11066

10677

10741

10831

10832

10.833

10834

-

-CH2N<:::>O
-CH2N<<:3>O

-CH20H2NH2H01

e
—GH2-<:::>FDZ
-CH2-<::3>N02

1742

1982

250¢

—CH2N< >N;CH2-CH20H 1502

2052
(insto)

2209

(inst.)

201¢

183¢

2302

2339

See( Bewri trO~Ffurfurili-
deno )=d=N-morfolino-
metil-tiazolidina—-2,4-
diona,

S 2—(§-nitro—furfuri—
lideno)-etilideng/~3~
N-morfolinometil~-tia-
z0lidina-2,4-Giona,

5e/Zw(5=nitro~-furfuri-
lideno)-etilideno/-3~
N-piperazinometil-tio-
zolidina-2,4-drona.

5e/Z=( 5=nitro-furfuri-
lideno)-etilideno/~3~
(N*= A -hidroxietIl-N-
piperazinometil)~tia-
zolidina-2,4~3iona.

5=( 5=nitro~furfurili-
deno) =3~ A ~aminoetil-
tiazolidina~2,4-diona,
¢lorhidrato.

5 /B ( S=nitro~furfuri-
%g eno)-etilideno/-3-

-aninoetil-tiazoli-
dina~-2,4-diona, clor-
hidrato.

5= ( 5=nitro-furfurili-
deno)=3-bencil-tiazo-
lidina-2,4~diona.

5w /2-(5-nitro-furfuri-
lideno)-etilideno/=3-
bencil-tiazolidine-

-2 ,4--'di°nao

5-(5-nitro-furfurili-
deno)=3-p-nitrobencil~
tiazolidina-2,4~diona.

5o /2= ( 5=nitro-furfuri-
lideno)-etilideng/-3-
p-nitrobencil-tiazo-
lidina-2,4-3iona,
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TABLA III.

Ejem pZq+
plo- Codigo n R R1 R F u

27 10746 1 H H H 3008 5-/2-(5-Nitro-furfu-
(dec.) rilideno)-etilidenosd-
2-imino-tiacolidin
"‘4""Ona .

28 11141 0 CH H 2602  5-(5-Nitro-furfuri-

. lideno)=3-metil~2-
imino-tiazolidin-4-
onz.

11142 1 H CH3 H 224  5-/2-(5-Nitro~furfu—
2252 rilideno)-etilideno/
3=t il~2~imino-tig~

zolidin-4~onsa.,

29 11025 © CH 0H3 2402  5-(5-Nitro-furfuri-
lideno)=3-metil=2-

metilimino-tiazoli—

din-4-ona.

11026 1 H CH CH, 2562  5-/9-(5-Nitro-furfu-
3 rilideno)-etilideno/

~3=metil~2-metilimi-~

no~tiagolidin~4-ona.

10983 0 ~CH,~CH=CH, -CH,-CH=CH, 125¢ 5=(5=Nitro-furfuri-
lideno)=3-alil-2-
alil-imino~tiazoli-
din-4-ona.

2

10984 1 H -CH2-0H=CH2 —CHZ—CH=CH 1409  5-/2~(5~Nitro-furfu—
2 rilideno)-etilideno/
-3-8lil-2-alil~imino-

tiazolidin-4-ona.
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94 HOL
TABLA IIT (continnacion)

%‘ggﬁ Cédigo n R R, R, P oM

29 10986 O _O -

2682  5-(5-Nitro~furfu-
rilideno)-3-fenil
-2=-fenilimino~tia
z0lidin=4..014.

3152  5-(5-Nitro-furfu-
rilidenc)~2-fenil~
imino-tiazolidin
—4—-—01‘1&»

30 11002 0 H -@
11019 1 H H -Q 2808  5-/2-(5-Miiro-~fur-
; furilideno)-etil~
. ideno/-2~fenil-
imino-tiszolidin-
“'4““‘011&.
1

11005 © H - 2422 5-(5-MNitro~furfu-

- rilideno)-2-0-clo

rofenil-imino-tia
zolidin-4-ona,

2259  Se(5-Nitro-furfu-

inst  rilideno)=-3-l-mor
folino~metil—2~
fenilimino-~tiazo-
lidin~4~omna.,

31 11022 0 »CﬁzNQO -Q
11023 1 H —GHZNOO -@. 1928 5o/B-(5-Nitro-fur-
inst. furilideno)-etil-
ideno/-3-N-morfo-
lino-metil=-2-fe~
nilimino~-tigazoli-
din-4-ona,

11024 0O —CHZNQO - 2152 5-(5-Nitro-furfu-
inst. rilideno)w-3-morfo~
ol lino-metil—2-o0-clo
rofenilimino-~tia-~
zolidin~4-ona.

32 11058 © H -soz-<\ />-GH3 2672  5-(5-Nitro-furfu-
rilideno)-2-p-to
lueno sulfonilimi
no-tiazolidin-4-
ona
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TABLA IIT (continiacidn)

Ejem

plo Cédigo n R R1 R B - NOM

32 11059 1 HE H —802-@-0}1 2542 5e/3-(5mNitro-fur-
3 furilideno)-etil-
ideno/-2-p-tolueno
sulfonilimi no-tie—
zolidin-4-ona,

11060 O H ~50,- 2762  5-(5-Nitro-furfuri-
lideno)-2--benceno
sulfonilimino-tia-
zolidin-4-~ona.

11061 1 H H ~50,- 2562  5-/Z=(5-Nitro~fur-
furilideno)-etil-
ideno/-2-benceno
splfonilimino-tia-
zolidin-4-ona,

5 248¢ S /24 S5=itro-furfu~
rilideno)-etilideno/
~-2-gemicarbazono-
tiazolidin-4-onsa.

33 11073 1t H H -IH~-CO~-NH

34 11074 0 H ~C-TH,, 3662 5-(5-Nitro-furfuri-
n lideno)-2-gmuanidi-
M no-tiazolidin~4~ona.

35 11139 O CH H 3282  5-(5-Nitro-furfuri-
3 1ideno)-2-metil~
amino-tiazolidin-

~4—0n8.

11140 1 H CH H 2752  5-/2-(5-Nitro-fur-
3 inst, furilideno)-etil-
ideno/-2-metilami~

no~-tiazolin~-4~ons.

11376 1 Br ~CH, H 2852  5-/2=(5=Nitro~fur~
inst. furilideno)-2-bro-
mo-etilideno/-2=-
metilamino-tiazolin
= =0No. .
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TABLA IV.
0o — N
onl |-—+—CH—C-)—-—CH—€§ ())-N/R3
25 0 R n TN e \R
R 4
Bjem nias
pio Codigo =n R R3 R4 ) oM
35 11062 0 C,Hs H 2852  5-(5-nitro-furfuri-
1ideno)=2--0%ilami-
no~-tiazolin~4-ona.
11063 1 H C,H H 2652  5-/2-(5-nitro~-fur-
5 inst. furilideno)=etili-
deno/-2-etilamino~
tiazolin~4-ana.
11138 1 Br CoHg H 2782  5-/2-(5-nitro-fur-
: . furilideno)~2~bro-
mo-gtilideno/~2-
etilamino-tiazolin-
"'4""0113-0
1MM71 0 ~CH,,~CH=CH,, H 245«  5-(5-nitro-furfuri-
2482 lideno)-2-alilami-
inst, no-tigzolin-4-ona,
11172 1 H  -CH,-CH=CH, H 210=  5=/2-(5-nitro-fur-
2122 furilideno)—-etili-
inst., deno/-2-alilaninc-
tiazolin-4-~ona.
11143 O -CH2-0H2—0H3 H 25292 Se{ S=nitro-furfuri-
inst. 1lideno)=2-n-propil-
amino-tiazolin-4~
On&.
11144 1 H  ~CHy-CH,-CH, H 2402 5-/2-(5-nltro-fur-
inst. furilideno)-etili-
deno/-2-n-propil-
amino~tiazo0lin=g-
ona.
: -~ Cli3
11173 0 —CHn\\ H 2802  5~(5-nitro-furfuri
CH, lideno)~-2-isopro-
pil-amino~tiazolin-
=4=0na.
~ CH3
M7 1 B =B H 2522  5=-/2-(5-nitro-fur-
GH3 furilideno)-etili-

deng/-2-isopropil-
amino-tiazolined-
ona,
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, Ziﬁtgf: 
TABLA IV (continuacidn)

Ejem 7
plo Codigo

NOM

35 11377

11175

11176

11177

11178

11378

36 11020

11021

11379

-

Br

Br

Br

n49

s

300¢
inst.

228¢

2329

295¢

2682

3129
inst.

2549

2429

286¢
inst.

5~é§¥5—nitro-furfu_
1ideno)-2-bromo-
etilideno/=2-ig0~
propilamirc-tiazo-

5~ 5-nitro-furfuri-
1ideno)~2-n-butil~
amino-tiazolin-4-
onao

5/ 2~( 5-niiro-fur-
furiliderc)-etili~
deng/=2~n~butilami
no-tiazelin-i~ona,

5w { 5=nitro-furfuri-
lideno)=2-ciclohe~
xilamino-tiazolin-
~4~ona.e

5mf/B=( 5= bTO~LUT=
furilideno)-etili-
deno/-2-ciclohexil-
amino-tiazolin-4-
ona.

5=/P~( 5~ni tro-fur-
furilideno)~2-bro-
mo-etilideno/-2-
eiclohexilamino~
tiazolin~4~ona.

5-(5-nitro-furfuri
lideno)-2-bencil~
amino-tiazolin-4-
ona.,

5~Z§;(5—nitro-fur.
furilideno)-etili-
den%Z—Z-bencilami_
no-tiagzolin-4—-ons.

5/ ( S=nitro~fur-
furilideno)-2-bro-
mo-etilideno/-2~
bencilamino-tiazo-
lin~4-ona.



- 26 -

(R Y

24 T

PABLA IV (contimacion)

Ejem
plo

Cédigo

NOM

36

11254

11255

11262

11263

11389

11273

11390

11391

11274

Br

Br

-CH2-<:::>-01
—CH2—<::>—01

-CH
-CH

-CH

-CH

-CH

-CH

~CH

~C2H5

2712

2472

270%
218¢

2562

2009

228¢

211¢

224¢

S5e={5=nitro-furfuri-
lideno)-2-p-cloro
beneilamipo~tiazo-
lin~4~ons.

5-/2-( 5-nitro-fur-
furilideno)-etili-
deng/-2-p-cloro
bencilamino-tiazo-
lin"4""°nao

5=( 5-nitro-furfuri-
lideno)=2-3imetil~
amino=-tiezolined—
ona.

5m/2=( 5=nitro-fur-
furilideno)-etili-
deno/~2-dimetilami~
no-tiazolin-4-ona,

/2= ( 5nii L rO=fUT~
furilidenc)=2«bro-
mo-etilideng/-2-
dimetilamino~tia-
zolin-4-onz.

5-( 5-ndtro~-furfuri-
lideno)-2-dietil~
anino=-4iaz0li nes -
onz,

5=/ 2 ( 5~nitTO~fUT~
furilideno)-etili-
deno/~2-dietilami-
no=2=-tiez0lin-4-
ona,

5em/Zm( 5 trO~FUT
furilideno)=-2-bro-
mo-otilideng/-2-
dietilemino~tiazo-
lin-4-ona,

5-( 5-nitro-furfuri
lideno)=2-metile~
bencilamino-tiazo-
lin"4"°nao



. Ejem Codigo n
plo

=3

oM

36

11275

11276

11291

11292

11293

()

Y,
Y

"‘CH 3

-CH

~CH

N O
p—

I\
N O
-y

209¢

240¢

233¢

2782

238¢

5e/2-( 5~1itro-fur-
furilideno)-etili~
deno/-2 -re*il-ben-
cilamino-tiazolin-
~4~0na.

Su( 51l t rO~Lfurfu-
rilidenn)-2-metil~
fenilamino-tiazo=-
lin-4~o0ra,

5e/Z=( Swnitro-fur
furilideno)-etill
deno/-2-matil-fe~
nilamino-tiazolin-
“‘4"‘011&.

Sue( Senii t P O~FULLF U~
rilideno)-2-N-mor
folino-tiazolin-
~4—0n3,e

S /2( 5=t PO~Ffuir=
furilideno)=-etili~
deno/ =~2~N=morfoli-
no-tiazolin-4-ona.




10.

15.

20.

25.

30.

BJEMPIO 1 =

Compuesto 10.290.
Se atiaden 0,705 g (0,05 moles) de 5-miiro

furfural en solucidon en 5 ml de etanol absoluto s
0,80 g (0,05 moles) de 3-etil rodanina en solucion
en 5 ml de etanol y 1,5 g de acetato de pobasip en-
hidro en solucidn en 5 ml de dcido acético. El con-
junto se lleva al bafio marie a 659C durante 1 hora y
30 minabos; despuds de la refrigeracién el precipite-~
do se escurre, se lave en agua y después en aleohol,
en éter y se seca.
F = 1508 1,1 g (vdt : 77 %)

De igual forma pueden obtenerse los deriva-
dos que tienmen en posicion 3 un grupo metilo (10.289),
alilo (10.291), heptilo (10.292), dodecilo (10.293),
hexadecilo (10.381), f-hidroxietilo (10.294), ciclo-
propilo (10.385) o 2-hidroxi eiclohexilo (10.387).
EJEMPTO 2 -

Compuesto 10,453,

Se disuelve 1 g (0,004 moles) de <X -bromo
P-(5-nitro-2-furil) acroleina en 5 ml de stanol y se
trata por 0,53 g (0,004 moles) de rodanina en solu-
cién en 5 ml de etanol caliente y después por 1,32 g
de acetato de potesio anmhidro en solucion en 6 ml de
dcido acético. Despuds de calentamiento al bafio maria
a 602C durante 4 horas, se forma un precipitado; se
escurre después de la refrigeracion, se lava en agua
y en etanol y, por ultimo se recristalize en mitrome-
tano. Bs un polvo rojo gue funde & 218-2209C y pesa
0,7 g (rdt s 49 #). '
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15.

20.

25.

30.
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EJEMPIO 3 -
Compuesto 10.452.
A 1,26 g (0,0075 moles) de P -(5-nitru-2-fu-

ril) seroleina en solucidn en 8 ml de etanol abssluto,
se afiade 1 g (0,0075 moles) de rodanina en solucion
en 12 ml de etanol mbsoluto y 2,2 g de acetato de po-
tasio arhidro en 10 ml de acido acético puro.

Después del calentamiento al bafio maria a
752C durante 2 horas y refrigeracion, se escurre el
precipitado, se lava abundantemente en alcohol, y se
seca. El producto se presenta bajo la forma de agujas
rojas que resulian amarillas mediante lavado con un
poco de dimetilformamida. Se recogen 1,52 g (wdt
T2 %). P = 235¢C.

EJENPIO 4 -

Compuesto 10.374.

Se disuelven sucesivamente 2,82 g (0,02 mo-

les) de 5-nitro furfural en 20 ml de etanol, 3,82 g
(0,02 moles) de dcido rodanina N acético en 40 ml de
etanol y 5,5 g de acetato de potasio anhidro en 35 ml
de acido acético.

Estas soluciones se mezelan y se llevan al
bafio marfa a 709C durante 4 horas; después de la con-
centracidén de la mayor parte de alcchol en vacio, el
precipitado as{ obtenido se lava en agua y después en
alcohol y se recristaliza en nitrometano. Funde a
2182C. 4,2 g (rdt : 67 %),

EL 4cido es puesto en suspension en un poco
de agua destilada y neutralizada hesta un pH = 7,0 por

una solucidn de amonfaco 0,1 N. Mediante liofilizacidn



de la solucidn se obtiene la sal de amonio que funde
con descomposicion a 2309C.
De una forma andloga e la que ha sido ass-
erita anteriormente se obtlenen los compuestos simie
5 lares que, en la posici6n 3, comprenden un grupo car-~
boximetilo (10.483), 1-carboxi- etilo (10.380) o eto-
xicarbonilmetilo (10.481) asi como el compuesto que
tiens en 5 un grupo 2-(5-nitro furfurilideno)- etili-
deno y en 3 un grupo etoxicarbonilmetilo (10.482).
10, EJEMPIO 5 =
Compuesto 10,580,
3,84 g (0,02 moles) de 3-carboximetil-roda—

nina se ponen en suspensidn en 80 ml de benceno anhi-
dro y se tratan al bafio maria a 802C por 4,8 g (0,04

15. " moles) de cloruro de tiomilo duramte 30 minutos apro-
ximadamente con agitacidn., Después de este perfodo de
tiempo, la disolucion es total, evaporéndose el ben-
ceno y el exéeso de cloruro de tionilo bajo vacio; el
residuo procede del cloruro de gcido bruto.

20. Este aceite se disuelve en 50 ml de éter an-
hidro y se trata con refrigeracion por 2,84 g (0,04 mo
les) de pirrolidine en 20 ml de éter. EL precipitado
de amida se escurre y se recristeliza en metanol. Se-
cado pesa 3,2 g (rdt : 62 %) y funde a 2122C,

25, 1,22 g (0,005 moles) de esta amida, en solu-
eidén en 10 ml de dcido meético, y 0,705 g (0,005 moles)
de 5-nitro furfural, en solucion en 5 ml de etanol, se
afieden a 1,5 g de acetato de potasio disuelto en § ml
de dcido acético. Después de calentamiento durante 3

30. horas al baiio mar{a a 6592C el precipitado se escurre
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se lava en etanol y se recristaliza en un poco de dcido
acetico. El producto seco pesa 1,3 g (xdt : 65 %) y fun
de a 2642eC,

De una forma ansloga se obtienen los deriva-
dos de funcion amida que, en posicion 3, llevan un gru-
po carbamoilmetilo (10.578), morfolino carbamoil metilo
(10.583) o N'-isonicotinoil-hidrazino-N-carbonil-metilo
(10.586), as{ como los que, en posicidén 5, tienen un
grupo 2-(5-nitro-furfurilidenc)-etilideno y, en posi-
cidn 3, un grupo pirrolidino-carbamoil metil (10.581),
cerbamoil metilo (10.579), morfolino-carbamoil metilo
(10.584) o N'~isonicotinoil-hidrazino-N-carbonil-uetilo
(10.587).

EJEMPTO 6 =

Compuesto 10,683,
13 g (0,0046 moles) de 5-/2-(5-nitro-furfuri-

lideno)-etilideno/-2-tioxo~tiazolidin-4-ona se disuel-
ven a TORC en 200 ml de dimetilformamida; se afiaden a
continnacidn, en el siguiente orden, 0,5 ml de piperi-
dina y después 8,6 ml (0,1 mol) de formol al 35 %. Des
pués de 2 minutos al baefio maria a esta temperatura, la
solucion limpida se conserva 5 horas a temperatura am-
biente, después que ha sido vertida en una mezcla de
agua y de hielo (500 ml aproximadamente) que encierra
5 ml de formol al 35%. El precipitado se filtra, se
lava en agna formolada al 1 % y se seca bajo vacio so-
bre arhidrido fosforico a 509C hasta peso constante. -
De este modo pesa 13 g (rdt : 90 %) - F instantdnea :
1928C, Por calentamiento progresive pierde un equive-
lente de formol & partir de los 1209C,
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De igual forma Se obtiene el homdlogo infe-
rior que tiene un grupo S-nitro-furfurilideno en posi-
cion 5 (10.682).

EJEMPLO 7 -
Compuesto 10,540,

Se ponen en suspensién 1,28 g (0,005 moles)
de 5-(5-nitro-furfurilidenoc)~-2-tioxo~tiazolidin-4-ona,
en 30 ml de etanol y se afladen gota a gota 0,45 ml (li-
gero exceso) de formaldehido acuoso al 35 % y despuds,
refrigeranio en un bafio de hielo,044 g de morfolina
destilada. Despuds de la agitacion a temperature am-
biente durante 15 horas, el precipitado se escurre y
se seca. Por concemtracidn del etanol se obtiens ain
un poco de producto idéntico al anterior.

1,7 g (rdt : 96 %) - P = 156=-1572C.

EJEMPLO 8 - '

Compuesto 10.535.

Una solucibn de 0,705 g (0,005 moles) de 5-ni
tro-furfural en 5 ml de etanol se afiade a 1,44 g (0,005

moles) de 3-p-sulfonamido femil rodanina en solucion en
el minimo de dcido acédtico hirviente y 1,4 g de acetato
de potasio arhidro en solucidn en 8 ml de deido acético.
Después de un calentamiento al bafio marie hirviente du-
rante 4 horas, la mayor parte del disolvente se evapora
hajo vac{o, el precipitado se escurre, se lava con un
poco de etanol y se seca.

1,4 g (rdt : 68 4) - F. déc. = 2602C,

Segun este procedimiento se pueden obtener
los derivados endlogos que, en posicidn 3, tienen un

grupo p~cloro fenilo (10.382), p-carboxi femilo (10.432),
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beneilo (10.383) o p-cloro bencilo (16:3&;), as{ como
el que, en la posicion 5, comprende un grupo 2-(5-nitro-
furfurilideno)=-etilideno y, en la posicion 3, un grupo
p-sulfamoil fenilo (10.536).
EJEMPIO 9 -

Compuesto 10.430. )

Una solueidn de 0,85 g (0,006 moles) de 5-ni-

tro-furfural en 5 ml de etanol, se afiada gota a gota a
0,89 g (0,006 moles) de 3-amino rodanina en solucidn,
en una mezcla de 15 ml de etanol y 0,5 ml de scido clor
nidrico 2 N. Se mantiene al bafio maria a 602C Aurante
20 minatos y luego, después de una noche a femperatura
ambiente, el precipitado se escurre y se seca; pesa 1,5g.
La hidrazona anterior (1,5 g ~ 0,0055 moles)
se disuelve en 20 ml de fcido acético a ebullicidn y se
trata por 0,85 g (0,006 moles) de S-nitro-furfursl en
3 ml de deido aedtico y 2,5 g de acetato de potasio an-
hidro en 15 ml de &cido acético. Despuds de 3 horas de
calentamiento al befio maria & 902C y refrigeracion, el
precipitado se aisla y se recristeliza en nitrometano.
F = 256 - 2580C 1,6 g (rdt global : 68 %).
EJEMPLO 10 - |

Compuesto 10.743 y su sal de potasio.

- 4) 118 g (1,2 moles) de acetato de potasio
anhidro y 234 g (2,0 moles) de tiazolidina-2,4-diona
Se disuelven a 1002C, en 15 mimmios aproximadamente,
en 750 ml de dcido acético glacial. Se deja enmtonces -
refrigerar hasta 7590 ¥y se afiaden, de una vez, 126 g
(0,9 moles) de 5-nitro-furfural en solucidn en 250 ml

de dcido acetico y despuds se lleva el conjunto a 1158C
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durante 45 mimtos. Despuds de la refrigeracidn com-
pleta la solucion se vierte en 4 kg de hielo y se de-
ja una noche & temperatura ambiente, el precipitado se
eseurre, Se lava en etanol y se seca a 1008C bajo va-
c{o hasta peso constante, ya que el produc‘i:o fija una
molécula de disolvenmts de cristalizacion. De este mo-
do, se obtienen 185 g (rdt : 76,5 %) F = 2252C,

El mismo producto puede obtenerse igualmente
cuantitativamente a partir de la 5-(5-nitro-furfurili-
deno) seudotiohidantoina preparada, segin el ejemplo
27 (que e verd mds adelante), por tratamiento de un
gramo de este producto al bafio mar{a hirviente, duran-
te 4 ﬁoras, con agitaecion, con 20 ml de dcido clorhi-
drido 6 N.

- B) 12 g (0,05 moles) de la 5~(5-nitro-furfu-
rilideno)-tiazolidina~2y4~diona, se ponen en suspensién
en 75 ml de etanol puro y se tratan a 02C por una solu-
¢idn de 2,8 g (0,05 moles) de potasa pﬁfa en 50 ml de
etanol puro. Se deja revenir a la temperatura ambiente
y se contimia la agitacion durante 2 horas. El precipi-
tado de sal de potasio se escurre, se lava por un poco
de etanol y se seca.

13,6 g (rdt : 98 %) - F desc. = 29020,
EJEMPLO 11 — '

Compuesto 10.744 y Su sal de potasio.

- A) 234 g (2 moles) de tiazolidina-2,4-diona
se afiaden a una solucion de 196 g (2 moles) de acetato
de potasio en 800 ml de dcido acético a 909C. Esta tem-
peratura se mantiene hasta la disclucidn del producto;

a conmtinuacidn se afiaden 167 g (1 mol) de p (5-nitro-2-
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~furil) acroleina en solucion en 400 ml de acido acé-
tico. La temperatura se lleva a 1202C y se mantiene
durante 1 hora. El precipitedo, abuiidante en caliente,
se completa mediante refrigeracion. EL precipitado se
escurre y se lava por un poco de dcido acético y des—
pués en agua y en alcohol y, por ultimo se recristali-
za en 700 ml, aproximademente, de dimetilformamida. Des
pués del secado prolongado en una estufa a 1002C bajo
vac{o, funde a 2602C; se recuperan 146 g (rdbs : 55 %).
- B) 106 é (0,4 moles) de este producto se po

nen en suspension en 500 ml de etanol puro y se tratan
a 02C por 22,4 g (0,4 moles) de potasa pura en solucidn
en 500 ml de etanol. Despuds de la sgitacién durante 2
horas a temperatura ambiente el precipitado de la sal
de potasio se escurre y se seca,

120 g (rdt : 99 %) - F desc., = 32590,
EJEMPLO 12 -

Compuesto 11.137.

2,34 g (0,02 moles) de tiazolidina-2,4-diona

se disuelven en una solucidn de acido acdtico que con-
tiene 2 g de acetato de potasio en 8 ml de deido acéti-
co préximo a 902C. Cuando la disolucidn se completa, se
aftaden 2,46 g (0,01 mol) de 2-bromo-3-(5-nitro~2-furil)-
acroleina en solucidén en 6 ml de Acido acético y se ca-
lienta a reflujo el dcido acético durante 1 hora. Des-
pués de una noche a la temperatura asmbiente el precipi-
tado se escurre, se lava por un poco de dimetilformami-
da y después en etanol y se seca. Se recuperan 1,2 g

(rdt s 35 %) - F = 2602C,
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EJEMPLO 13 -

Compuesto 10.933.
- A) 3,93 g (0,03 moles) de 3-metil tiazolidi-

na-2,4-diona en solucidn en 4 ml de dcido acético se
afiaden a 4,23 g (0,03 moles de 5-nitro-furfural en 4 ml
de &cido acético y 5,9 & (0,06 moles) de acetato de po-
tasio arhidro en 12 ml de deido acético. Ia mezcla se
calienta a 1259C durante 1 hora y se deja esn reposo du-
rante una noche. El precipitado asd obtenido se escurrs,
se lava en acido acético, en agna y después en etanol y
gse recristaliza en dioxano. De este modo, se obﬁienen
2,33 g (rdt : 31 %) de polvo amarillo oscuro gue funie
a 208¢eC,

- B) 1 g (0,036 moles) de la sal de potasio de
la 5-(5~-mitro~furfurilidenc)~tiazolidina~2,4~diona des—
erita en el ejemplo 10, se trata por 0,85 g (0,06 moles)
de yoduro de metilo en 10 ml de dimetilformamida al ba-
fio mar{a hasta la disolucion de los reactivos y precipi
tacidn completa del yoduro de potasio; desPués de ésto,
la dimetilformamida se evapora en vacio,'el residuo se
trata en agua y se escurre y el precipitado se recris-
teliza en dioxano. De este modo, se obtienen 0,86 g
(rdt : 94 %) de un producto amerillo que funde a 211~
21200, ’

- ¢) 2,7 g (0,01 moles) de 2-metilimino-3-me-
t1l=5«(5~nitro-furfurilidenc)-tiazolidin-4-ona cuya pre
paracion se describe en el ejemplo 29, son tratados por
50 ml de dcido clorhidrico concentrado a reflujo durante
7 horas., La parte insoluble se elimina por escurrimien-

to en caliente, se lava en agua y se secaj pesa 0,8 g
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y funde a 2102C, en cuanto a la solucidn dcida encie-
rra el producto de partida no hidrolizado bajo forma
de clorhidrato. Bl producto que funde a 2102C es idén-
tico al producto obtenido segin A y B.

Siguiendo los mismos procedimientos se obtie
nen productos anglogos que, en posicién 3, contienen un
grupo etilo (11.064), ﬁ-cloroetilo {(11.080), isopropilo
(11.071), alilo (10.829), n-hexilo (11.076), 2-propi-
nilo (11.245), n-pentilo (11.246), n-heptilo (11.248),
n~octilo (11.250) o n-hexadecilo (11.252), asi como los
que tiemen, en posicion 5, un grupo 2-(5-nitro-furfuri-
lideno)-etilideno y, en posicion 3, un grupo metilo
(10.934), etilo (11.065), isopropilo (11.072), alilo
(10.830), n-hexilo (11.077), n-penmtilo (11.247), n-hep-
tilo (11.249), n-octilo (11.251) o n-hexadecilo (11.253).
EJEMPLO 14 ~

Compuesto 11.078.

A una suspension de 2,%8 g (0,01 moles) de la
sal de potasio, preparada segun el ejemplo 10, en 25 ml
de dimetil formamida, se afiaden &l bafio de hielo, 1,3 g
(0,012 moles) de cloroformisto de etilo. Después de una
hora en frio, el disolvente se evapora en vacio a 7020

vy el residuo se trata por agua y se recristaliza en

etanol.
El producto asi obtenido funde a 123-1242C y

después del secado pesa 1,67 g (red : 51%).
BEJEMPLO 15 =
Compuegto 10.827.

~ A) A una solucidn de 13,2 g (0,06 moles) de

3-etoxicarbonil-metileno~tiazolidine~2,4-diona en 20 ml
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de dcido acético se aftaden 8,4 g (0,06 moles) de 5-ni-
tro-furfural y después, proximo a los 60°C, 15 g de
acetato de potasio arhidro en solucidn en 30 ml de dedi
do acético. Después de algunos mimtos de calentamien~
to al bafio marfa a 909C se produce una precipitacion
exotérmica abundante. Después de refrigeracion prolon-
gada la masa se trata por agua y el solido se escurre,
se lava por etanol y despues se recristaliza en 7 ml de
dimetilformamida, se escurre, se lava en alcohol y se
seca bajo vacio.
8,5 g (rdt : 43 %) - F = 180-1812C,

-B) 7 g (0,025 moles) de la sal de petasio
de la 5-(5-nitro~furfurilidenc)-~tiazolidina~2,4-diona
obtenida en el ejemplo 10 se tratan por 6,12 g (0,05
moles) de cloracetato de etilo en 40 ml de dimetilfor-
memide al bafio marfa hirviente, durante 1 hora. Después
de le concentracidn de la dimetilformemida bajo vacio y
tratamiento en agua, el precipitado obtenido se escurre,
se lava en etanol y se recristaliza en dcido acético.
De este modo, se obtienen 7 g de producto (rdt : 86 %)
F = 181-1822C,
EJEMPIO16 -

Compuesto 10.828.

Se obtiene este producto por uno u otro de
los dos métodos descritos en el ejemplo anterior, sus-
tituyendo la P -(5-nitro-2-furil) acroleina en el 5-mi-
tro-furfural en la parte A o la sal de potasio descrita
en el ejemplo 11 en la del ejemplo 10 en la parte B. Las

dos muestras asi obtenidas funden cada una a 1502C,
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EJEMPLO 17 -

Compuesto 11.067.
2,78 g (0,01 moles) de la sal de potasio

cuya preparacién Se describe en el ejemplo 10 y 1 g
(0,0105 de dcido monoclorecético, acompafiado de 25 ml
de dimetilformamide, se calientan préximo a 902C duran
te 3 horas. Después de la concentracidn del disolvente
en vac{o y tratamiento en ague, el residuo se escurre
¥ se recristaliza en 250 ml de agua. De este modo, se
obtienen 1,5 g (rdt : 50 %) de un producto que funde
a 1152C.
EJEMPIO 18 -

Compuesto 11.079.

Aplicando el método descrito en el ejemplo
anterior a la sal de potasio del ejemplo 11, se obtie-
ne el producto indicado con un remlimiento del 66%,
Punde a 2452C,

BJEMPLO 19 -

Compuesto 10.946.
6,4 g (0,028 moles) de 3-(3~etoxicarbonil-2-

propenil)-tiazolidina-2,4-diona y 4 g de S-nitro-furfu
ral (0,028 moles) en solucion en 6 ml de dcido acéti-
co puro, son tratados por 5,5 g (0,056 moles) de ace-
tato de potasio en solucion en 11 ml de dcido acético
proximo a 952C. Después de 2 horas a temperatura am-
biente y tratamiento en agua, el precipitado se aisla
y ®e recristaliza en dcido acético. F = 1549C, 2,36 g
(rdt : 24 %).

Igualmente puede obtenerse este producto trg

tando la sel de potasio deserita en el ejemplo 10 por
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24 MR
X =bromo~crotonato de etilo en caliente.
EBJENPLO 20 -

Compuesto 10.947.

Reemplazando en el ejemplo anterior el 5-

5. nitro-furfural por un equivalente de /g—(S—nitrOme—
furil) acroleina se obtiene el producto indicado con
un escaso rendimiento. Por el conbrario, el rendimien-
to es casi cuantitativo cuando se trata la sal de po-

tasio descrita en el ejemplo 11, por }(—bromocrotonato

10. de etilo en caliente en la dimetilformamida, segin el
nmétodo deserito en el ejemplo 15 B. Este productp fun-
de a 1%390.
EJEMPIO 21 -

Compuesto 10.787.

15, 18 g (0,075 moles) de 5-(S5~nitro-furfurilide-
no)-tiazolidine-2,4~diona preparada segin el ejemplo
10 se disuelven en 75 ml de dimetil formamida a TO2C.
A contimacidn se affaden 0,5 ml de piperidina y des—
pués 13 ml de formol al 37 % (0,15 molesi. Después de

20. 2 mimtos suplementarios a T70¢C y reposo durante 12
horas & temperatura embiente, la solucidn se vierte en
300 ml de una mezcla de agua y hielo que contiene 10
ml de formol al 37%. El precipitado se escurre, se la-
va por agua formolada al 1 %, se escurre y seca en pre

25, sencia de anh{drido fosférico bajo vacio a 1002C, El
producto seco pesa 15 g (rdt : 74 4). Por calentamien-
t0 progresivo pierde un equivalente de formaldehido a

partir de los 1202C para dar de muevo el producto de
partida.
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EJEMPIO 22 -

Compuesto 10.932.
A 1,33 g (0,005 moles) de 5-/2-(5-nitro-fur-

furilideno)-etilideng/-tiazolidina-2,4-diona en soin-

cidon en 12 ml dedimetilformamida a 802C, se afiaden
0,86 mL (0,01 moles) de formil al 35 %. Después de
10 minatos a 759C¢ la solucion se deja una noche a tem
peratura ambiente y despuds se trata por 3 volimenes
de mezela hielo-agua; el s6lido se eseurre, Se lava
por un poco de aguae formolada al 1 % y después se seca
en vacio en presencia de amhidrido fosforico.
ELl producto asi obtenido pesa 1 g (rdt : 68%).
Pierde formaldehido por calentemiento mds alld
de 1208C,
EJENPLO 23 -

Compuesto 10.985.
1,33 g (0,005 moles) de 5-/2-(5-nitro-furfuri

lideno)-etilideno/-tiazolidina~-2,4-diona en suspension

en 25 ml de etanol se tratan por 0,45 ml (ligero exce-
s0) de formaldehido en solucidn acuosa al 35% y por
0,055 moles de dimetilamina etandlica al 15/. Después
de una hora de agitacién a temperatura ambiente el pre-
cipitado se escurre, Se lava por un poco de etanol y
se seca a 1009C bajo vacfo. Pesa 1,2 g y funde a 175¢C.
Operando de una Fforma andloga en el dioxano
o la dimetilformamida como disolventes, se obtienen a
partir de los dos productos descritos en los ejemplos
10 y 11 y diversas aminas secundarias, los compuestos
similares que, en posicion 3, coutienen un grupo dieti-

lamino metilo (11.136), bis (fs-hidroxi etil)-amino
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metilo (11,003), pirrolidino metilo (11.000), piperi-
dino metilo (11.004), morfolino metilo (10.889), pipe-
razino metilo (11.075) 0 4~ P-hidroxi-etil-piperazino
metilo (11.066), asi como los que en posicidn 5 con-
tienen un grupo 5~nitro furfurilideno y, en pOSicién
3, un grupo dimetilsmino metilo (11.001), bis-({3 ~hi-
droxi etil)-amino metilo (10.966), pirrolidino metilo
(10.999) piperidino metilo (10.989) o morfolino metilo
(10.888).

EJENMPIO 24 -

Compuesto 10.677.

9,8 g (0,05 moles) del elorhidrato de 3- A~
amino etil- tiazolidina-2,4-diona en solucidn en 50 ml
de arhidrido acético se calientan a 1402C durante 3 ho
ras; el disolvente se evapora a continuacion bajo va-
cio y el derivado acetilado asi obtenido se recrista-
liza en agua. Se recuperan 6,35 g. F = 1162C.

2,02 g (0,01 mol) de este derivado y 1,41 g
(0,01 mol) de 5-nitro furfural en solucion en 10 ml
de etanol puro se tratan por 2,94 g (0,03 moles) de
acetato de potasio en solucidn en 10 ml de acido acé-
tico puro y el conjunto se lleve al bafio maria a ebu~
1licidn durante 4 horas. El sélido que ha precipitado
se filtra en frio y se recristaliza en etancl. Este es
un producto amarillo que funde a 1822C y pesa 0,9 g.

0,8 g de este producto de conlensacién y 20
ml de dcido clorhidrico 4 N se calientan a reflujo du-
rante 4 horas, después de una noche en el refrigerador
el clorhidrato se escurre, se lava con un poco de agua

helada y se seca. Pesa 0,6 g F instantdnea : 2059C.
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EJEMPIO 25 -
Compuesto 10.741.

Este producto se obtiene a partir del clor-
hidrato de 3- [-aminoetil~tiazolidina-2,4-dions y de
5. le f=(5-nitro-2-furil) acroleina segin el procedimien-
to descrito en el ejemplo 24. Bs soluble en agua fria
a razén de 4 g por litro. Su punto de fusidn instanta-
neo es de 2202C.
EJEMPIO 26 ~

10. Compuesto 10,831,

5,56 g (0,02 moles) de 1la sal de potasio de
la 5-(5=nitro~furfurilidenc)~iiazolidina-2,4-diona cu~-
ya preparacidn se describe en el ejemplo 10 y 3,16 g
(0,025 moles) de cloruro de bencilo en 50 ml de dime-

15, tilformemida, se calientan al bafio marfa hirwiente du—
rante 3 horas. Después de evaporacion del disolvente
bajo vaclo y tratamiento en agua, el residuo se escu-
rre y se recristaliza en acido acético. Se obtienen
de este modo 5 g (rdt : 76 %) de producto gque funde a

20. 2012C,

A partir de las sales de potasio descritas
en los ejemplos 10 y 11 se obtienen de la misma forma
el compuesto similar que, en posicidn 3, contiene un
grupo p-nitro beneilo (10.833) y los que, en posicidn

25, 5, comprenden un grupo 2-(5-nitro~furfurilidenc)-eti-
lideno y, en posicion 3, un grupo bencilo (10.832) o
p-nitro bencilo (10.834).

EJEMPLO 27 -

Compuesto 10.7460

30. 1,67 g (0,01 moles de P-(5-mitro-~2-furil)-
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acroleina en solucion en 4 ml de dcido acético se afia-
den a una solucidn de 2,44 g (0,025 moles) de acetato
de potasio arhidro y 1,16 g (0,01 moles) de seudo-~tio-
hidantoina en 10 ml de dcido acético a 70%C. EL conjun
to se mantiene al bafio mar{e a esta tempefatura duran-
te 6 horas. Después de refrigeracidn prolongada, el
precipitado se escurre se lava en écido acético y des-
pués en agua y, por Ultimo en etanol y se seca; el sié-
1lido de color pardo oscuro as{ obtenido pesa 1,52 g
(rdt : 57 %); se recristaliza en dimetilformemida. En
estado puro, es amarillo anaranjado y funde cor descom
posicion préximo a los 300¢C,

EJEPIO 28 -

Compuesto 11.141.

2 g de acetato de potasio anhidro se disuel-
ven en 8 ml de acido acético puro; a continuacidn se
disuelven 1,3 g (0,01'moles) de 3-metil-2-imino- tiazo-
lidin-4-ona y luego, después de haber efiadido 1,41 g
(0,01 moles) de S5-nitro-furfural en solucidn en 2 ml de
deido acdtico, esta Solucidn se caliemta al bafio maria
a 608C durante 15 mimtos. Deépués de refrigeracion, el
solido se escurre, se lava por un poco de &cido acético
y desPués en agua y, poxr éltimo, en gtanol y se seca.
Puede recristalizarse en dimetil formamida,

2,45 g (rdt : 97 %) - F = 259-2602C.

Reemplazando en el ejemplo indicado el 5-nitro-
furfural por la P -(5-nitro~2-furil) aeroleina, se obtie-
ne el compuesto 11.142 que funde a 224-2252C,
EJEMPLO 29 -~

Compuesto 11.025.
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Una solucion de 1,41 g (0,01 moles) de 5-ni-
tro~furfural, 1,44 g (0,01 moles) de 2-metilimino-3-
netil-tiazolidin-4~ona y 1,9 g (0,02 moles) de sceta-
to de potasio arhidro en 9 ml de dciddacético se ca-

5e lienta a 602C durante 7 mimtos. Bl precipitado amari-
1lo anaranjado que se forma, se separa por filtracidn
en vacio a la trompa, se lava en agua ¥y en etanol. De
este modo, se obtienen 2,08 g (rdt : 75 #). P = 2389C.

Este producto puede recristalizarse en diﬁs-

10. tilformamida; el producto asi obtenido es emarillo ver-
doso. F = 240%2C,

En condiciones similares (siendo el espacio
de tiempo de calentamlento, sin embarge, mayor), se 0D
tienen los compuestos andlogos que tiensn, en posicidn

15 3, un grupo alilo y, en posicidn 2, un grupo alilimino
(10.983) o, en posicidén 3, un grupo fenilo y, en posi-
cidn 2, un grupo fenilimino (16.986), as{ como los que,
en posicion 5, tienen un grupo 2-(5-nitro-furfurilidenc)-
etilideno y, en las posiciones 3 y 2, grupos metilo ¥y

20, metilimino, respectivamente, (11.026 o alilo y elilimi-
no (10.984).

EJEMPIO 30 —
Compuesto 11,002,
A 1,92 g (0,01 moles) de 2-fenilimino-tiazo-

25, lidip-4-ona en solucitn en 3 ml de &cido acético se afia
den 1,96 g (0,02 moles) de acetato de pobasio anhidro
en 4 ml de dcido acético y, después, 1,41 g (0,01 moles)
de nitro-5 furfural en solucidn en 3 ml de acido acético.
La solucién se calienta al bafio maria a 752C durante 2

30. horas y 30 mimatos. Después de refrigeracidn completa,
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el sélido se aisla por eseurrimiento, lavado en agua
y después al aloohol y recristalizacidén en dimetil-
formamida. Este producto seco pesa 1,3 g (rdt : 41 %)
y funde a 315%C,

Segin esta misma técnica se obtiens el com~
puesto correspondiente del grupo o~cloro fenilimino en
posicion 2 (11,005) o el que tiene en 5 un grupo 2-(5-
nitro-furfurilideno)-etilideno y en 2 un grupo fenili-
mino (11.019). |
EJEMPLO 31 -

Compuesto 11.022.
A 1,57 g (0,005 moles) de 5~(5~nitro-furfuri-

1ideno)-2-fenilimino-tiazolidin-4-ona (cuye prepara~
cién se describe en el ejemplo 30) en suspensién en 10
ml de dimetilformamida, se afiade sucesivamente 0,5 ml
de formaldehido al 35 % (ligero exceso) y 0,44 g (0,005
moles) de morfolina destilada,

Por calentamiento durante 1/2 hora al bafio
mar{e a 859C la disolucién es casi completa y esta sg
guide de une precipitacidn abundante. Después de una
noche a temperatura amblente, el s0lido se escurre, se
lava en alcohol y despuds se seca a 1002C en vacio.
Pesa 1,8 g (rdt 8% %) y tiene un punto de fusion ing
tantaneo de 225¢C,

Aplicando la misma técnica, se obtiene el
compuesto correspordiente del grupo 2~(5~-nitro-furfuri
lideno)-etilideno en 5 (11,023) o el compuesto corres-
pondiente del grupo o-cloro fenilimino en 2 y del gru~
po S-nitro-furfurilidenc en 5 (11.,024),
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EJEMPLO 32 -

Compuesto 11.058.

1,19 g (0,005 moles) Ge p-tolueno-2-sulfomil
imino-tiazolidin-4-ona, 0,705 & (0,005 moles) de 5-
nitro~furfural y 0,98 g (0,01 mol) de acetato de pota~
sio se disuelven en 6 ml de dcido acético y se calien-
tan sl bafio marfa a 602C durenmte 20 mimitos. Después
de refrigeracidn el producto se escurre, Se lava en
deido acético, en agua y después en etanol y se seca.
Pesa 1,3 g (rdt : 66 %) y funde a 2672C,

De la misma forma puede obtenerse el compues
to corresponiiente del grupo benceno sulfonilimino en
2 (11.,060) o los compuestos del grupo 2-(5-nitro-fur-
furilideno)-etilideno en 5 y del grupo p-~tolueno sul-
fonilimino en 2 (11.059) o del grupo benceno sulfonil-
imino en 2 (11.061).

EJEMPLO 33 =

Compuesto 11.073.
Se tratan 0,87 g (0,005 moles) de la semi-

carbazona de la tiazolidin-2,4-diona en suspension
en una solucidn de 15 ml de dcido acético que conbie-
ne un gramo de acetato de potasio por 0,84 g (0,005
moles) de P -(5-nitro-2-furil) acroleina duranmte 30
mimtos a reflujo del écido acdtico, con agitacidn.
Después de refrigeracion, el precipitado se filtra, se
leva por dcido acético y etanol y se seca en vacio. Hes-
te producto funde a 2482C,
EJEMPLO 34 =

Compuesto 11.074.

3,28 g (0,02 moles) de 2~guanidino-tiazoli-
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din~4=-onz, 2,82 g (0,02 moles) de S-nitro-furfural y
3,92 g (0,04 moles) de acetato de potasio arhidro, se
disuelven en 60 ml de dcido acético puro. Por calenta
miento al bafio maria a 652C durante 1 hora, se forma
5. un precipitado. Se escurre después de refrigeracidn,
se lava en etanol y se¢ seca. De este modo se obtienen
4,18 g (rdt : 71 %) de producto que funde a 3662C.
EJEMPLO 35 - '

. Compuesto 11,139,

10. 4 g de acetato de potasio arhidro se disuel-
ven en 16 ml de dcido acético; & contimacidn se afia-
den 2,6 g (0,02 moles) de 2-metilamino-tiazolin-f-ona
¥y 2,84 g (0,02 moles) de S-nitro-furfural. ILa solu-
cidn asi obtenida se calienta durante 2 horas a 802C

15, al bafio maria. Después de refrigeracidn el sdlido se
aisla y se recristaliza en un poco de dimetilformemida;
pesa 1,2 g y funde a 3282C.

Reemplazanio el derivado metilamino por otro
derivado alquilamino o un derivado ciclo-alquilamino,

20, se obtienen los productos que tienen, en 2, un grupo
ebilamino (11.062), alilamino (11.171), n-propilamino
(11.143), isopropilamino (11.173), n~butilemino (11.175)
o ciclohexilamino (11.177) y reemplazendo el S-nitro-fuxr
fural por la F—(S—nitro—2-fﬁril) acroleina, se obtienen

25, los compuestos 11.140 (metilamino en 2), 11.063 (etil~
amino en 2), 11,172 (alilemino en 2), 11.144 (n~propil-
amino en 2), 11,174 (isopropilamino en 2), 11,176 (n-
butilamino en 2) u 11.178 (ciclohexilamino en 2). A
partir de los 2-metilamino, 2-etilamino, 2-isopropilami

30. no, 2-ciclohexilamino, tiszolin-4-ona y de la ,g—(5~ni—
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tro-2-furil) o(-bromo acroleina, Se obtienen, respec-—

tivemente, los compuestos 11.376, 11.138, 11.377 ¥

11.378; a partir del 2-etilamino tiazolin-4-onc y de

la /g—(-Swnitro-z-furil) X -bromo acroleins, se obtie-
5. ne el compuesto 11.138.

EJEMPLO 36 =

Compuesto 11.020,

Se disuelven sucesivemente 1,1 g (00,0078 mo-

les de S-nitro~furfural, 1,6 g (0,0078 moles) ds 2-ben

10. c¢ilamino-tiazolin-4~-ona y 1,5 g de acetato de potasio
anhidro en 5 ml de acido acébtico en caliente, y el ca—
lentamiento se continda a 659C durante 2 horas al bafio
maria. Después de refrigeracidn prolongada y Tratamien
to en agua, el precipitado se escurre, se lava en eta-

15. nol y se recristaliza en un poco de dimetilformamida.
Pesa 1 g (rdt : 39 %), y funde a 2542C.

La plicacidon de este procedimiento permite
obtener los compuesitos correspoxndientes al grupo p-~clo
ro bencilamino (11.254), dimetilamino (11,262), dietil

20. amino (11.273, 11,390 y 11.391), metil bencil amino
(11.274), metil femilamino (11.276) o morfolino (11.292)
en posicidn 2, as{ como los que, en posicién 5, tienen
un grupo 2-{5-nitro~furfurilideno)-etilideno y, en po-
sicidén 2, un grupo bencilamino (11.021), p-cloro ben-

25. cilamino (11.255), dimetilamino (11.263 y 11.389), me-
til bencil amino (11.275), metil fenil amino (11.291).-
0 morfolino (11.293). A partir de la [3-(5-nitro-2-fu-
ril) X ~bromo acroleina y de la 2-bencilamino-tiazolin-
~A~ona, se obtiene el compuesto homélogo (11.379).

30. Los compuestos preparados, Segin los ejemplos,
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han sido Sometidos a pruebas bioldgicas de desgrosado

parte de cuyos resultados van & ser expuestos a conti-
macidn.

1. Acoidn anti-bacteriena in vitro.

La téonica empleada en el estudio de los pro
ductos es la inhibicidn del desarrollo por diluciones
ordenadas en cajas de Pétri, que contienen un medio
gelosado.

Cada caja de Pétri recibe 2 ml de la gama in
termedie de los productos y 18 ml de gelosa fundida y
llevada a 502C. Después de la solidificecion de la ge-
losa, se seca la superficie a 3?90. Los cultivos, se-
gin el caso, de las 21 cepas de gérmenss o de las 44
cepas de 18 horas en ebullicion ordimaria se diluyen
al 1/100 en agua destilada y se siembran. Las cajas
invertidas se llevan a una estufa a 372C durante 24
horas y se hace le lesctura.

2. Accidn comtra el bacilo de Koch in vitro.

EL medio 1{quido empleado para las titulacio-
nes, ha sido el medio de Youmans al suero, repartido en
tubos de 22 mm, a razon de 5 ml por tubo. Se reparte la
sustancia a ensayar en los tubos, realizando una escala
de concentraciones que va desde 10 meg a 0,05 mg por ml,
Se siembra con la cepa de Mycobacterium fuberculosis H
37T RV, a partir de un cultivo de medio de Dubos gque ha
permanecido de 7 a 9 d{as, practicanio dos siembras
(0,01 mg de bacilos y 0,1 ml para 5 ml de medio).

Se titula el cultivo por nefelometria compa-
ranio el cultivo en medio de Dubos al de una gama que

comprende una serie de suspensiones de 3.G.G.
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Se efectuan las lecturas al 62, 122 y 1882
dfas. Se designa la concentracidén bacteriostética que
impide la aplicacion de un cultivo visible con la vig
ta originmdo sl 62 dfa, despuds de una siembra de
0,01 mg.

La lectura al 182 dfa sobre todo con la siem
bra de 0,1 mg permite tener una aproximacién del mime-
ro de bacilos resistentes, presentes en una cepa normal.

3. Actividad anti.fungica in vitro.

ELl estudio de las propiedades anti-fingicas

de los productos objeto de la presente solicitud, ha
sido realizado por la técnica de la siembra de las di-
ferentes setas y levaduras sobre un medio de Sabouraud
gelosado, que contiene diluciones de los productos se-
gun una gema que va desde 0,5 a 30 meg por ml de medio
solidificado. La lectura ha sido efectuada después del
paso a una estufa a 27¢C, duraunte 5 dfas.

4. Aceidn anti-parasitaria, in vivo.

Hymenolepis nana var. Fraterna.

Los ratones de 8 semanas de edad, reciben
100 huevos por via oral. Cuatro semanas después, los
animales son tratados durante 3 dfes. Veinticuatro ho-
ras después del ultimo tratamiento, los ratonss son
sacrificados y se observa el porcentaje de desaparicion.

Sypﬁacia obvelata.

Unos ratones de 4 semanas se dejan en con
tacto durante 8 dias con ratones fuertemente contagia~
dos. Los animales son a conbimmacion tratados durante
4 d{as, con los productos, por via oral.

Cuarenta y ocho horas despuds del ultimo
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tratamiento, los ratones son sacrificados y se obser-
va su porcentaje de desaparicion.

Nippostrongylus muris.

Unas ratas de 3 a 4 semanas reciben, por
via sub-cutdnea, 200 larvas de Nippostrongylus. A los
102 112 y 122 dfas después de la inoculacidn, los ani-
meles son tratados por via oral.

Al 142 df{a después de la inoculacidn, se les
sacrifica y se tiens en cuenta el nimero de pardsitos
adultos. Una formla da el porcemtaje de desparasizaciond

=21 x100
N

siendo N y n los mimeros medios prdéximemente hallados
en los animales examinados y los animales tratados,
respectivamente.

5. Excrecidn urinsria de los productos en

la rata,

El método de Hartley, modificado por
Chabbert (1957), ha sido empleado para la dosis bio-
légica. Consiste en una difusidn horizontal, a partir
de discos impregnados de la orina sobre un medio gelo-
sado sembrado con un gérmen de prueba.

El caleulo del porcentaje de exerecidén se
efectia despusds de la lectura de la zona de inhibicidn
del brote del germen, con respecto a una gama del pro-
ducto. En abscisas se llevan las concentracionss y en
ordenadas los didmetros de la gama. Le actividad de la
muestra a estudiar se lee directamente en la curva asi
establecida. Las tomas de orina se efectuan 1, 2, 4, 6,

8 y 24 horas después de una toma Unica del producto.
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sSana.

Los excrementos de los animales examina-
dos y tratados son mezclados por agitacidn a un volu-
men conocido de agua destllada.

A partir de esta solucion, considerada como
solucion madre, las diluciones se realizan entre 10-3
¥ 10"'8
medio de un filtro miliporo de 0,45 y el filtro se

. Un mil{litro de cada dilucidn se filtra por

pone en un medio gelosado. Después de 24 horas a 370C,
se cuente el mimero de colonias por filtro. Les tomas
de los excrementos & analizar, se efectuan 24 horas
antes del primer tratamiento, 24 horas después sl ter-
cer tratamiento, al séptimo y 3 dies despuds del tre-
tamiento,

Se expresa el mimero de colonias en cada
dilucion, después de la administracidn del producto
a examinar, en porcentaje del mimero corresponiiente,
antes de la administracidn.

7. Accidn entiséptica intestinal en la rata

infectada por Salmonella typhimurium.
El protocolo es idéntico al anberior,

pero los animales han recibido por via oral, 1 ml de
un cultivo de Salmonella typhimurium, de 18 horas,
mozclado en 1 ml de yema de huevo.

Los filtros se sitdan en un medio especial
Salmonella Shigella (S.S.). Las diluciones de los

excrementos son 1072, 5 x 10~2 y 10-3.
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8. Determinacion de la toxicidad agnde

en el raton, por via inmtra-peritonal

n orale
Los resultados obtenidos sobre las prue-
bas biologicas descritas anteriormente, son citadas

en las tablas siguientes, emimeradas de 1 a 8.
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IABLA 1.
ACCION ANT'I-BACTERIANA IN VITRO

Concentraciones minimas irhibidoras en meg/ml
10743 10744 10137 10933 10934 11064 11080 11065

Staphylococcus
Londres

Staphylococcus
Aureus 521 IP

Streptococcus
Pyogenses
gr. A 561 IP

Streptococcus
Agalactiae
gr. B 55 118 IP

Streptococcus
Faecalis
gr. D A 23

Sarcina Iutea
ATCC 9 341

Bacillus
Cereus
ATCC 9 634

Bacillus
Subtilis
ATCC 6 633

Iisteria
Monocytogenes
5 734

Corynebacterium
Abbott

Past. Septica
Type 0 5621

Past, Pseudo
tuberculosis
C 114

Esch, Coli
A 223 IP

8
£0,05 £0,05 1,56 0,4 0,8 0.4 o, 0,8

1,56 1,56 1,56

0,2 0,2
3,12 1,56 50 25 312 >5%50
3,12 3,12 25 50 25 3,12 >50

3,12 1,56 1,56 12,5 6,25 50

1,56 3,12 6,25 50 12,5 12,5 50
1,56 0,4 3,12 . 1,56 1,56 1,56 1,56
0,4 0,8 0,8 0,8 6,24
1,56 1,56 6,25 12,5 1249 6,25 25
12,5 12,5 50
0,1 0,1 0,4 0,1 1,56 1,56 25
0,4 3,12 3,12 1,56 25 12,5 50
3,12 6,25 12,5 3,12 25 25 50
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TABLA 1 (conbtimacion)

10743 10744 10137 10933 10934 11064 11080 11065
Esch, Coli
F 260 0,1 1,56 50 50 50
Bsch. Coli
monod D 198 1,56 O,8V 6,25 1,56 25 25 50
Klebsiella
Pneumoniae 3,12 6,25 6,25 0,4 1,56 3,12 0,8
ATCC 10 031 V
Klebsiella
Mistral E 156 20 50 2> 350
Salmonellsa ’
Typhinurium 6,25 6,25 6,25 50 6,25 50 50 > 50
A 222 TP
Salmonellsa i
Para B E 118 3,12 3,12 50 50 P> 50
Shigella
Dysenterise 1,56 3,12 6,25 1,56 25 12,5 50
5 728 1IP
Pseudomonas
Aeruginosa >50 >50 >50 25 50 50 >50

A 22 IP
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IABLA

1

11072

10829

10830

(contimacion)

11078

11076 11077

10827

Staphylococcus
Londres 0,2

Staphylococcus

Aureus 521 IP 0,8

Streptococcus
Pyogenes
gr. A 561 1IP

6,25

Streptococcus
Agalactiae
gr, B 55 118 IP

6,25

Streptococcus
Paecalis
gr. DA 23

6,25

Sarcina
Tutea
ATCC 9 341

12,5

Bacillus
Cereus
ATCC 9 634

Bacillus
Subtilis

0,2
ATCC 6 633

Listeria
Monocytogenes
5 734

3,12

Corynebacterium
Abbott 25

Past. Septica

Type C 5621 1,56

3,12

25

> 50

> 50

2 50

> 50

25

12,5

50

> 50

50

0,2

3,12

0’4

£0,05

25 0,4

1,56 50

0,2 0,1 0,1

Q,4 0)4‘ 0’8

0,2 12,5 12,5

0,2 12,5 12,5

0,8 6,25 12,5

0,8 20 > 50

0,4 0,4

0,2 0,1 0,1

0,8 3,12 12,5

0,4 50 50

0,8 1,56

12,5

1,56
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T ABLA 1 (contimaciodn)

11071 11072 10829 10830 11076 11077 11078 10827

Past, Pseudo
gu??iculosis 12,5 50 50 12,5 3,12

Bsch, Coli
A 223 TIP 50 50 >50 >50 >50 1,56 12,5 2> %0

Eseh, Coli
F 260 50 > 50 250 3,12 12,5

Esch. Coli
monod D 198 25  »50 > 50 3,12 12,5

Klebsiella
Pneumoniae 6,25 > 50 6,25 3,12 50 12,5 12,5 2> 50
ATCC 10 031

Klebsiella
Mistral E 156

Salmonella

Typhimurivm 50 >5%0 >»5 >5 >50 12,5 50 > 50
A 222 IP

Salmonella
Para BE 118 50 > 50 > 50 12,5 12,5

Shigella

Dysenterise 12,5 50 12,5 25 50 2 12 0
5y728 P ) ? 5 %] P 5

Pseudomonas

Aeruginosa >50 >50 > 50 >
n 22glIP 5 5 > 50
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TABLA 1

11067 11079

10946

(contimacion)

.6

10947

10787

10932

10985

Staphylococcus

Londres

Staphylococcus

Aureus 521

Ip

Streptococcus

Pyogenss
gr. A 561

IP

Streptococcus

Agalactiae

gr. B 55 118 IP

Streptococeus

Faecalis
gr. DA 23

Sarcina
Iutea
ATCC 9 341

Baeillus
Cereus
ATCC 9 634

Bacillus
Subtilis
ATCC 6 633

TIisteria

Monocytogenes

5 734

Corynebacterium

Abbott

Past. Septica

type C 5621

0,4

3,12

0,2 0,05
0,8 0,1

6,25 0,8

6,25 1,56
12,5 0,8
50 12,5
6,25 40,05
0,8 0,05
3,12

0,4

25 12,5

1,56 0,2

0,8 0,4

50 50

12,5 6,25

0,1

0,4'

3,12

3,12

3,12

1,56

0,1

1,56

0,1

80,05

£0,05 0,05

0,2

1,56 1,56

1,56 1,56
1,56 1,56
12,5 6,25
0,2 0,05
1,56 £0,05
0,8

0,4

25

0,4
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Y -
T ABLA 1 (contimmacidn)

10828 11067 11079 10946 10947 10787 10932 10985
Past, Pseudo
tuberculosis 25 1,56 1,56 3,12 1,56
¢ 114
Esch, Coli .
A 223 IP 250 6,25 0,4 >50 >50 3,12 0,8 0,8
Esch, Coli
P 260 12,5 0,8 3,12 1,56
Fsch. Coli
monod D 198 6,25 0,8 3,12 0,8 0,8
Klebsielle -
Pneumoniae 3,12 2,5 1,56 50 50 3,12 6,25 1,56
ATCC 10 031
Klebsiells
Mistral E 156 50 3,12 6,25
Salmonellsa
Typhimurium >50 25 1,56 250 250 6,25 1,56 3,12
A 222 1IP
Selmonella
Para BE 118 12,5 1,56 3,12 6,25 3,12
Shigella
Dysenteriae 50 6,25 1,56 50 50 1,56 0,4 3,12
5 728 IP
Pseudomonas
Aeruginosa > 50 2 50 > 50 50 >50

A 22°IP
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TABLA 1

11136 10988 11003

(continuacion)

10999 11000 10989

11004

Staphylococcus
Londres

Staphylococcus
Aureus 521 IP

Streptococcus
Pyogenes
gr. A 561 IP

Streptococcus
Agalactiae
gr. B 55 118 IP

Streptococcus
Faecalis
gr. DA 23

Sarcina
Lutea
ATCC 9 341

Bacillus
Cereus
ATCC 9 634

Bacillus
Subtilis
ATCC 6633

Listeria
Monocytogenes
5 T34

Corynebacterium
Abbot

Past. Septica
Type C 5621

0,1

0,4

50

0,4

50

1,56

0,05

1,56

1,56

12,5

0,05

0,05

0,4

3,12

0,2

0,1

0,8

3,12

3,12

25

0,2

0,4

1,56

50

0,4

0,05

1,56

1,56

25

0,2

0,05

0,4

50

0,4
0,8

6,25

6,25

12,5

50

0,8

0,4

3,12

50

3,12

0,05

0,2

3,12

1,56

1,56

. 50

0,1

0,05

0,4

50

0,8

12,5

0,2 0,05

0,8 0,2

6,25 3,12

6’25 3’12

1,56

50 50

3,12 0,1

0,2 0,05

1,56 0,4

50 50

1,56 1,56
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A 22 1P

w0
TABLA 1 (contimacidn)
11001 11136 10988 11003 10999 11000 10989 11004

Past. Pseudo

gu$?zculosis 1,56 3,12 1,56 3,12 6,25 3,12 3,12 0,8

Esch. Coli

A 223 IP 1,56 1,56 1,56 0,4 6,25 0,8 3,12 1,56

Esch. Coli _

260 1,56 1,56 3,12 0,8 6,25 0,8 6,25 0,8

BEsch. Coli

monod D 198 1,56 0,8 3,12 0,8 6,25 0,8 6,25 1,56
" Klebsiella

Prneumoniae 3,12 1,56 3,12 1,56 12,5 0,8 6,25 1,56

ATCC 10031

Klebsiella

Mistral B 156 25 6,25 25 12,5 50 6,25 50 12,5

Salmonella

Typhimurium 3,12 3,12 6,25 3,12 12,5 1,56 12,5 3,12

A 222 TP

Salmonella

Para BE 118 3,12 1,56 3,12 1,56 6,25 1,56 6,25 3,12

Shigella

Dysenteriae 1,56 0,8 1,56 1,56 3,12 1,56 3,12 3,12

5 728 IP

Pseundomonas

Aeruginosa > 5 250 5 >50 > 50 50 50 > 50



TABLA 1
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10888

10889

11075

11066

(contimacion)

10746

11141 11142

11025

Staphylococcus
Londres

Staphylococcus
Aureus 521 IP

Streptococcus
Pyogenes
gr. A 561 IP

Streptococcus
Agalactiae
gr. B 55 1186 IP

Streptococcus
Faecalis
gr. DA 23

Sarcina
Lutes
ATCC 9 341

Bacillus
Cereus
ATCC 9 634

Bacillus
Subtilis
ATCC 6 633

Listeria
Monocytogenes
5 734

Corynebacterium
Abbott

Past. Septica
Type C 5621

0,1

1,56

6,25

1,56

0,4

12,5

£0,05 0,05 (0,05 0,05

0,2

0,4

0,8

0,8

6,25

0,2

1,56

1,56

1,56

25

0,1

0,1

0,8

0,8

0,8

12,5

£0,05

£0,05 ¢0,05 0,05

0,4

6,25

£0,05 (0,05

12,5

0,4

0,4

12,5

0,4

0,4

0,4 0,8

6,25 > 50
6,25 > 50
12,5

> 50

3,12 25

1,56 12,5

6,25

0,1 0,3

0,1

0,4

0,8

0,8

3,12

12,5

0,2 £0,05

0,6

12,5

0,8

0,8

25

25

25

25

1,56

12,5

1,56
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T ABLA 1 (combimnacidn)

10888 10888 11075 11066 10746 11141 11142 11025

Pasta Pseudo
gubezculosis 6,25 3,12 1,56 12,5 0,8 0,8 0,2 1,56
11

Esch. Coli _
A 223 IP 3,12 1,5 0,8 0,8 0,8 3,12 0,4 12,5

Esch. Coli
F 260 1,56 1,56 0,8 3,12 1,56 3,12 3,12 12,5

Esch, Coli
monod D 198 1,56 0,8 0,8 0,8 1,56 3,12 0,8 6,25

Klebsiella ' '
Pneumoniae 3,12 1,56 1,56 1,56 0,2 0,2 (0,05 0,1
ATCC 10 031

Kiebsiella
Mistral E 156 1,56 1,56 6,25 12,5 0,8 25

Salmonella

Typhimurium 3,12 3:12 1156 3112 1156 3112 3112 25
A 222 IP

Salmonella
Para BE 118 1,56 1,56 1,56 3,12 1,56 6,25 1,56 25

Shigella

Dysenteriae 1,56 0,4 3,12 3,12 0,4 0,8 0,2 3,12
5 728 IP H H ? 4 ’ b ? ? .

Pseudomonas

Aeruginosa > 50 50 >5 250 >50 > 50 > 50 50
A 22 IP
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25
TABILA 1 (contimacidn) §O

11026 10983 10984 10986 11002 11019 11005

11022

Staphylococcus
Londres 0,05 0,8 1,56 1,56 0,2 0,05 0,2

Staphylococeus
Aureus 521 IP 0,4 3,12 6,25 50 3,12 1,56 0,2

Streptococcus
Pyogenes 0,8 >50 >50 50 50 50 50
gr. A 561 IP

Streptococcus .
Agalactiae 0,8 S50 >50 50 50 50 50
gr. B 55 118 IP

Streptococcus

Faecalis 0,8 250 12,5 250 50 25 6,25

gr. DA 23

Sarcina Lutea ” 50 25 25 > 50 .50 >50 12,5
ATCC 9 341

Bacilius
Cereus
ATCC 9 634 0,1 3,12 0,8 50 50 0,8 0,8

Bacilius
Subtilis 0,1 3,12 0,8 1,56 0,4 0,8 0,2
ATCC 6 633

Listeria
I;ionocytogenes 0,4 6,25 3,12 50 25 0,8 0,8
> ‘(34

Corynebacterium
Abbot > 50 >50 > 50 50 >50 > 50 50

Pasd, Septica
Type C 5621 0,8 25 25 50 50 50 3,12

0,8

50

50

> 50

3,12

1,56

25

> 50

50
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PTABLA 1 (contimacion)

11026 10983 10984 10986 11002 11019 11005 11022

Past. Pseudo

gu‘?ezcul osis 0,4 50 50 50 50 5 12,5 50
1

Esch. Coli
A 223 IP 1,56 >50 50 50 >50 50 25 50

Esch. Coli V
F 260 50 >50 50 50 > 50 50 50 50

Esch. Coli
mond D 198 0,8 >50 >50 >5 >50 > 50 50 50

Klebsiella

Dpneumoniae 50 12,5 >50 >50 > 50 50 50 > 50
ATCC 10 031 :

Klebsiella )
Mistral B 156 50 > 50 > 5 >50 > 50 50 50 > 50

Salmonella
Typhimarium

50 >50  >50 50 >50 >5 50 > 50
A 222 1P -

\V;

Salmonella ;
Para BE 118 50 >50 > 50 50 >50 50 50 50

Shigella
Dysenteriae 1,56 > 50 > 50 25 50 50 12,5 50

Psendomonas
Aeruginosa
A 227IP > 50 > 50 >50  >50 50 >50 >50 > 50



11023

TABLA

- 67 -

1 (contimiacion)

11024

11058

11059

11060

11061

11074

11073

Staphylococecus

Londres :; 0,05

Staphylococcus

Aureus 521 IP 0,8

Streptococcus
Pyogenes
gr. A 561 IP 50

Streptococecus
Agalactiae 50
gr. B 55 118 IP

Streptococcus
Fascalis 25
gr. DA 23

Sarcina
Lutea > 50
ATCC 9 341

Bacillus
Cereus
ATCC 9 634

0,4

Bacillus
Subtilis
ATCC 6 633

0,4

Listeria
Monocytogenes
5 734

3,12

Corynebacterium
Abbott 50

Past. Septica
Type C 5621 50

0,1

0,2

> 50

50 1,56

50 25

50  >50

0,8 25

0,4 50

1,56 25

50 50

3,12

3,12

3,12

1,56

3,12

0,2

0,2

12,5

12,5

12,5

25

0,8

3,12

0,8

12,5

0,8

6,25

6,25

1,56

1,56

25

>50

25

25

25

50

6,25

0,4

0,4

12,5

12,5

25

50

3,12

6,25

0,4

0,1 0,1

0,2 0,1

50 0,8
50 0,3
>50 50
0,4 0,2
0,2 o‘,1.

3,12 25

50 50

1,56 0,1
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TABLA 1 (continuacion)

11023 11024 11058 11059 11060 11061 11073 11074

Past, Pseudo
tuberculogis
C 114

Esch. Coli
A 223 IP

Esch, Coli
P 260

Esch,. Coli
monod D 198

Klebsiella
- Pnsumoniae
ATCC 10 031

Klebsiella
Mistral E 156

Salmonella
Typhimurium
A 222 TP

Salmonella
Para BE 118

Shigella
Dysenteriae
5 728 1P

Pseudomonag
Aeruginosa
A 22 IP |

50 25 50 50 50 50 25 0,0

50 50 50 50 50 25 25 0,8
0 %  >50 50 50 50 50 0,8

>$o %  >5  >50 >50 50 5 0,8

50
> 0 >50 > 0 6,25 50 0,05
>50  >5p 50 > 50 50 >50
> 50
50 >5 \s 50 >50 50 50
> 50
0> 35 50 >0 50 s
50 25
25 25 25 2
5 25
50
250 s5
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IABLA 1

(continuacidn)

11139 11140

11062

11063 11138

11171 11172

11143

Staphylococcus
Londres

Staphylococcus

Aureus 521 IP £0,05 (0,05

S,reptococcus
Pyogenes
gr. A 561 IP

0,2 0,4

Streptococcus
Agalactiae
gr. B 55 118 IP

0,4

Streptococcus
Faevalis
gr. DA 23

Sarcina
Lutea
ATCC 9 341

1,56 1,56

Bacillus
Cersus
ATCC 9 634

Bacillus
Subtilis

£ 0,05 0,05
ATCC 6 633 02 <0

Listeria
Monocytogenes
5 734

0,8 0,2

Corynebacterium

Abvott 0,8 1,56

Past. Septica

Type O 5621 0,4 0,2

0,1

0,1

0,1

0,4

3,12

£0,05 0,05 0,05 (0,05

0,1
0,8

3,12

0,8

£0,05 ¢0,05 0,05 £0,05

0,2 0,2

0,2 0,2
0,2 0,2
1,56 0,2
0,1
€0,05 0,05
0,2

£0,05

1,56 0,2

0,4 0,2

£0,05 0,05 £0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 (0,05

0,2

0,7 0,1 0,2

0,1 0,1 0,2

0,4 0,1 0,8

1,56 1,56 12,5

0,1 0,05 0,1

0,2 £0,05 ¢0,05

0,4 0,1 0,8

3,12 3,12 3,12

0,4 0,4 0,8
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PTABLA 1 (continuacidn)

11139 11140 11062 11063 11138 11171 11172 11143

Pagt. Pgendo
gu??zculosis £0,05 0,4 0,8 1,56 0,1 0,4 0,4 0,8

Esch. Coli
A 223 IP 0,2 0,2 0,8 0,4 0,05 0,8 0,4 3,12

Esch. Coli
F 260 0,4 0,4 0,3 0,8 0,4 1,5 0,8 3,12

Esch. Coli
monod D 198 0,4 0,2 0,8 0,4 0,2 1,56 0,8 3,12

Klebsie;la )
§£83m$318§1 £0,05 £0,05 0,2 £0,05 £0,05 0,2 0,05 0,4

Klebsiella
Mistral B 156 0,8 0,8 3,12 1,56 0,4 12,5 3,12 12,5

Salmonella
Typhimurium 0,4 0,4 0,8 0,8 0,4 3,12 0,8 6,25
A 222 IP

Salmonella
Para BE 118 0,4 0,4 1,56 0,8 0,8 1,56 0,8 6,25

Shigella

gygggtgﬁiae 0,4 0,2 0,8 0,4 0,2 1,56 0,8 3,12

Paseudomonas

Aeruginosa 50 50 50 50 0 0 0
Aorngino: > > >5 5 50 > 50
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T ABLA 1

11144

11173

11174

(continuacion)

11175 11176

11177 11178

11020

Staphylococecus

Londres £ 0,05

-~

Staphilococcus
Aureus 521 IP 0,1

Streptococcus
Pyogenes 0,2
gr. A 561 IP

Streptococcus
Agalactiae 0,4
gr. B 55 118 IP

Streptococcus
Feaecalis 0,2
gr. DA 23

Sarcina
Lutea 25
ATCC 9 341

Beeillus
Cereus 5;0,05
ATCC 9 634

Bacillus i
Subtilis £ 0,05
ATCC 6 633

Listeria
Monocytogenes 0,4
5 134

Corynebacterium
Abbott 1,56

Pest. Septica
Type C 5621 0,4

1,56 £0,05

6,25

12,5

6,25

12,5

50

3,12

0,1

0,4

0,4

0,4

6,25

£0,05

1,56 0,05

6,25

50

1,56

0,2

3,12

0,4

0,1 0,05
0,4 0,2

0,8 0,8
0,8 0,8
1,56 0,8
12,5 3,12
0,4 £0,05
0,2 0,05
0,8 0,2

6,25 6,25

1,56 0,8

0,8 £0,05 £0,05

6,25

25

25

25

3,12

0’8

0,8

0,8

3,12

0,1

1,56 \§0,05

12,5

50

1,56

0,8

1,56

1,56

0,2

0,4

0,4

0,4

25

0,8

0,4

0,4

> 50

6,25



TABLA

-T2 -

1 (contimacidn)

11144 11173 11174 11175 11176 11177 11178 11020
Past. Pseudo
gu??zculosis 1,56 6,25 0,8 3,12 1,56 12,5 3,12 25
Esch. Coli
A 223 TP 0,8 3,12 3,12 12,5 1,56 3,12 3,12 50
Esch. Cold
P 260 1,56 6,25 6,25 12,5 3,12 12,5 6,25 50
Esch. Coli
monod D 198 1,56 3,12 3,12 6,25 3,12 6,25 3,12 50
Klebsiella \
Pneumonisae 0,1 6,25 0,2 0,8 0,2 6,25 £0,05 6,25
ATCC 10 031
Klebsiella
Mistral E 156 3,12 50 50 50 50 50 50 50
Salmonella
Dyphimariun 1,56 6,25 6,25 50 6,25 25 25 50
A 222 TP
Salmonella
Para BE 118 1,56 6,25 6,25 5 12,5 12,5 25 50
Shigella
Dysenteriae 0,8 3,12 6,25 6,25 3,12 6,25 3,12 25
5 728 IP
Pseudomonas
Aeruginosa >50 >5 >50 >50 >5 >50 >50 >50

A 22 TP
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T ABLA 1 (continuacidn)

11021 11245 11246 11247 11248 11249 11250 11251

Staphylococeus
Londres £0,05 1,56 0,4 1,56 0,2 12,5 0,4 12,5

Staphylococcus
Aureus 521 IP 0,2 6,25 0,8 25 6,25 50 25 50

Streptococcus ,
Pyogenes 0,2 50 3,12 50 50 50 7 50 > 50
gr. A 561 IP

Streptococeus ,
Agelactiae 0,2 50 0,8 50 25 > 50 0,8 > 50
gr. B 55 118 IP -

Streptococcus
Faecalis 0,2 50 3,12 50 50 > 50 >50 > 50
gr. DA 23

Sarcina .
Iutea 3,12 50 50 >50 1,56 >5  >50 > 50
ATCC 9341

Bacillus
Cereus 0,2 6,25 0,8 6,25 0,2 25 3,12 25

ATCC 9 634

Bacillus
Subtilis 0,1 1,56 0,2 0,4 0,2 3,12 0,2 3,12
ATCC 6 633

Iisteria
l\go%zytogems 0,4 25 0,8 12,5 0,8 50 25 50

Corynebacterium
Abbott 12,5 25 3,12 >50 1,56 >40 50 > 50

Past. Septica
Type C 5621 1,56 6,25 1,56 25 6,25 50 25 50



- T4 =

U
P ABLA 1 (contimacion) I

11021 11245 11246 11247 11248 11249 11250 11251
Past. Pseudo
tuberciilosis 50 12,5 50 50 50 50 50 50
C 114
Esch. Coli
A 223 IP 1,56 50 > 50 50 >S50 >50 25 50
Esch., Coli
P 260 50 50 >50 >50 > 5 > 50 50 50
Esch. Coli
monod D 198 3,12 50 >5% >5 >50 >50 5 > 50
Klebsiella
Pnevmoniae 0,8 12,5 3,12 > 50 > % 50 50 > 50
ATCC 10 031
Klebsiella
Mistral B 156 50 50 >50 >50 S50 S5 >5 > %
Salmonella
Typhimarium >50 50 >50 >5 S5 >5 »5 >50
A 222 TP
Salmonella
Para BE 118 > 50 5 > 50 > 50 > 50 50 50 > 50
Shigella
Dysenteriae 50 25 50 50 50 50 50 50
5 7286 IP
Pseudomonas
Aeruginosa > 50 > 50 >50 >50 >50 >50 5 > 50

A 22 TP



TABL A 1

- 75 -

11252 11254 11255 11262

(continmacion)

11263

11273

11274

11275

Staphylococcus
Londres

Staphylococcus
Aureus 521 IP

Streptococcus
Pyogenes
gr. A 561 IP

Streptococcus
Agalactise
gr. B 55 118 IP

Streptococcus
Faecalis
gr. DA 23

Sarcina
Lutea
ATCC 9341

Bacillus
Cereus
ATCC 9 634

Bacillus
Subtilis
ATCC 6 633

Listeria
Monocytogenes
5 734

Corynebacterium
Abbott

Past. Septica
Type C 5621

50 0,1

550 0,4

> 50 12,5

>5 0,8

> 50 25

>5 350

S50 0,8

> 50 0,8

> 50 25

>5 > 50

>50 0,8

0,4 £0,05

1,56 0,1

3,12 0,4

1,56 0,2

1,56 0,8

50 3,12

+

0,8 0,05

0,8 (0,05

1,56 0,2

> 50 3,12

0,8 0,05

£0,05

0,1

0,8
0,2
0,2
3,12
£0405
{0405
0,1

3,12

0,05

0,4

0,8

6,25

6,25

6,25

12,5

1,56

3,12

25

0,8

6,25

> 50

> 50

.50

6,25

12,5

25

> 50

6,25

0,2

0,8

3,12

1,56

1,56

25

0,4

0,8

1’56

25
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E 6 ‘cj{,”r AN N g
- ce Ry X

T ABLA 1 (contimiacion)

11252 11254 11255 11262 11263 11273 11274 11275

Past, Pgeundo
tubexculosis
Cc 114 >50 50 50 0,4 0,2 12,5 50 25

Esch, Coli
A 223 IP >50  >50 > 50 0,8 0,4 5% >50 50

Esch. Coli ,
F 260 >50 >50 >50 0,8 0,8 50 >50 > 50

Esch. Coli
monod D 198 >50  >50 250 0,8 0,8 50 >5 >50

Klebsiella

Pnevmoniae > 5 >50 5 0,2 0,1 50 >50 >50
ATGC 10 031

Klebsiella
Mistrel E 156 >50 >5  >50 0,8 0,8 50 >5 >50

Salmonella

Typhimurium > 50 >50 >5%0 0,8 0,8 >50 >50 >50
A 222 TP

Salmonells ;
Para BE 118 > 50 > 50 >50 1,56 0,8 50 >80 > 50

Shigella
Dysenterise 50 50 50 0,8 0,8 25 750 50
5 728 IP

Pseudomonas

Aeruginosa > 50 750  >50 50 50 >50 >50 250
A 22 TP |



TABLA 1 (continuacion)
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11276

11291

11292 11293 10453 10579 10682

10741

Staphylococcus
Londres

Staphylococecus
Aureus 521 IP

Streptococcus
Pyrogenes
gr. A 561 IP

Streptococcus
Agalactiae
gr. B 55 118 IP

Strevtococcus
Faecalis
gre DA 23

Sarcina
Lutea
ATGC 9 341

Bacillus
Cereus
ATCC 9634

Bacillus
Subtilis
ATCC 6 633

Listeria
Monocytogenes
5 734

Corynebacteriun
Abbott

Past. Septica
Iype C 5 621

0,8

25

25

25

25

3,12

6,25

12,5

1,56

0,2 £0,05 £0,05 0,4 0,2 0,2 (0,05

0,4

1,56

50

0,4

0,1

0,8

50

0,4

0,2 0,1

1,56 1,56

0,4 0,4

1,56 0,4

6,25 3,12

0’2 0’1 0,4- 1,56 é0,0ﬁ

£0,05 40,05

0,8 0,2

12,5 3,12

0,1 20,05 0’4' 0’8 0’1

3,12

0,2
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0
v
TABLA 1 (contimmacidn)

11276 11291 11292 11293 10453 10579 10682 10741
Past. Pseudo 50 50 0,8 0,8
tuberculosis
¢ 114
Esch. Coli
A 223 1P 50 > 50 6,25 1,56 6,25 > 50 50 12,5
Esch. Coli
® 260 50 >50 12,5 3,12
Esch. Coli
monod D 198 >50 >50 6,25 3,12
Klebsiella
Pneumoniae > 50 6,25 1,56 0,8 6,25 50 50 1,56
ATCC 10 031
Klebsiella
Mistral 1 156 > 50 50 50 6,25
Salmonella
Typhimurium > 50 >50 12,5 3,12 25 6,25 6,25 12,5
A 222 IP
Salmonella
Pars BE 118 > 50 750 12,5 3,12
Shigella
Dysenteriae 25 50 3,12 3,12 12,5 6,25 3,12 1,56
5 728 1P
Pseudomonas
Aeruginosa > 50 >50 >50 50

A 22 IP
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TABLA 1 (continacidn)

10290 10291 10452 10683 10743

S lococeus Londres 0,2 0,2 £0,05 0,1 £0,05
taphyLo 209 IP 3,12 550 0,1 0.4 0,2
u Aureus Gervais D 319 > 50 >50 0,1 0,8 0,8
) " B 120 250  >50 0,1 0,4 0,4
" Albus P C 1 200 0,2 3,12 £0,05 0,1 0,2
Streptococcus pyogenes gr A 561 IP 312 6,25 0,1 0,1 3,12
P gr A D 313 3,12 6,25 0,1 0,4 3,12
n Agalactiae gr B 12,5 12,5 0,2 0,8 3,12
" pyogenes gr C 12,5 12,5 0,2 1,56 3,12
" Fascalis var.Zymogenes > 50 >50 0,8 0,8 3,12
" " gr D 5 434 IP > 50 >50 0,2 3,12 3,12
n " grDF 262 > 50 >50 1,56 0,8 3,12
M
Sarcina Iutea ATCC 9341 >50  >5p 0,4 0,8 1,56
e e
¢ enes 5 844 IP >
Listeria Mono y‘bog 5 ase Type IV 50 >sxp 0,4 0,4 1,56
" " Joubert E 102
—
Erysipeﬁ.othrix insigiosa E 123
—
Bacillus Cersus AMCC 10702 0,8 0,8 £0,05 0,1 0,4
W ATCC 9634 6,25 3,12 "0l 0,1 0.4
——
Bacillus Subtilis Leugar A 156 1,56 3,12 0.1 0.8 56
W Searle 12;5 o8’ 0,4 0,1 1,56
\
Pasteurella Septica type 8 55 129 £0,05 £0,05 0,4
type C "5 621 $0,05 £0,05 04
Pasteurelle Pseudotuberculosis C 114 1,56 " 0,8 0,4
Pasteurella Joubert E 99 1,56 1,56 0,8
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TABLA 1 (continuacion)
10280 10291 10452 10683 10743
Escherlchla Coll A 223 TP 3,12 3,12 3,12
Monod D 198 1,56 3,12 1,56
'J" " 111 B4 A 1,56 . 3,12 1,56
" n 26 B6 A 1,56 1,56 3,12
n " 55 B5 A 6,25 3,12 1,56
" " ATCC 10 536 1,56 3,12 1,56
Klebsiella Pneumoniae E 155 3,12 3,12 3,12
Aerobacter Aerogenes E 115 3,12 6,25 6,25
Citrobacter Vi ++ 3,12 6,25 3,12
"~ Salmonella Typhi O 901 3,12 6,25 3,12
" Para & A 220 IP 12,5 12,5 1,56
n Para B A 214 IP 1,56 3,12 3,12
" Pullorum gallinarum 465 0,8 0,2 3,12
Shlgella Dysenterizse 5 728 Ip 3,12 3,12 1,56
" Sonnei D 374 0,8 1,56 1,56
Moraxella Iwoffi D 50 >50 >50
Pseudomonas Aeruginisa B T4 50 > 50 50

Bordetella Bronchiseptica




ITABLA 1

(contimacidn)

10933 10934.

11079

Staphylococcus Londres
20 Ip
n Aureus Gervals D 319
" n E 1 20
" Albus P C 1 200

-t S
O=nNC
w W W W W

oI P>

btreptococcus pyogenes gr A 561 IP

gr AD 313
w Agalactiae gr B
" Pyogenes gr C
" Faecalis var.Zymogenes
" " D5 434 1P
n n gr D P 262

Sarcina Lutea ATCC 9341

12,5

Listeria.Monocytogenes 5 844 IP
Ramisse type IV
" " Joubert E 102

Erysipelothrix 1nsid18sa E 129
A 27

Bacillus Cereus ATCC 10 702
w ATCC 9 634

Baclllus Subtilis Leugar A 156
" Searle

-~ -
N
(S ;285 ]

A
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TABLA 1 (contimmacidn)

10744 10933 10934 11076 11079

Pasteurella Septlca type B 55 129 1,56 0,2 £0,05 £ 0,05
type C 5 621 0,2 0,8 0,8 0,1

Pasteurella Pseudotuberculosis ¢ 114 3,12 3,12 1,56 1,56

Pasteurella Joubert E 99 1,56 3,12 1,56 3,12
Escherichia Col:. A 223 IP 6,25 3,12 1,56 0,8
Monod D 198 0,8 6,25 1,56 0,8

" " 111 B4 A 0,8 6,25 6,25 1,56

n n 26 B6 A 1,56 6,25 1,56 3,12

" u 55 B5 A 1,56 6,25 1,56 1,56

" no ATGC 10 536 1,56 6,25 3,12 0,8
Klebsiella Pneumoniae E 155 6,25 50 50 12,5

Aerobacter Aerogenes E 115 6,25 6,25 1,56 1,56

Citrobacter Vi &+ 1,56 12,5 3,12 3,12

Salmonella Typhi 0 901 3,12 6,25 3,12 6,25
W Para A A 220 IP 3,12 25 725 12,5

n Para B A 214 IP 3,12 25 25 3,12

" Pullorum gallinarum 465 6,25 6,25 3,12 3,12
Shigella Dysenteriae 5 728 IP 0,4 3,12 0,8 0,8

" Sommei D 374 1,56 6,25 3,12 1,56
Moraxella Lwoffi D 50 50 50 50
Pseudomonas Aeruginisa B T4 7 > 50 >50 25 > 50

Bordetella Bronchiseptica 25 3,12 25
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TABLA 1 (continuacion)
10787 10932 10985 11001 11003
m\
Staphylococcus Londres 40,05 £0,05 0,1 0,2 £0,05
209 IP 0,8 0,8 olg 0,4 04
" Aureus Gervais D 319 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
" " E 120 0,4 0,2 90,2 0,4 0,2
" Albus P C 1 200 3,12 0,1 9,1 0,2 041
s et et e
Streptococeus Pyogenes gr A 561 IP 3,12 1,56 1,56 3,12 1,96
gr A D 313 1,96 0,2 0,4 1,56 O
" Agalactiae gr B 312 1,56 1,56 3,12 1,2
" Pyogenes gr C 3,12 0,4 0,4 1,56 0, p
" Paecalis Var Zymogenes 3,12 1,56 1,56 3,12 1,56 _
" " D5434 1P 3,12 1,56 1,56 3,12 1’55
" " erD P % 3,12 1,56 1,56 3,12 1,5
e e e e
Sarcina Iutea ATCC 9341 3,12 12,5 50 50 25
el e e,
Listerie Monooytogenss 5 844 IP 1,56 0,8 1,56 3,12 0,8
Remisse type IV 0,8 1,56 3,12 0,8
" " Joubert E 102 0,8 175 3,12 0,8
—————— et
Erysipelothrix insidiose E 159 0,1 <0,05 0,1. 40,05
X% o SUR B T
B e
Bacillus Cergus ATCC 10 702 0,2 $£0,05 0,1 0,2 0,1
" ATCC 9 634 0,8 0,05 0,4 0,4 0,1
—— e ettt
Bacillus Subbtilis Leugar A 156 0,4 1,56 <0,05 0,4 0,1
Searle 0,1 56 20,06 0,2 0,y
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TABLA 1 (continuacidn)
10787 10932 10985 11001 11003
Pasteurella Septica type B 55 129 1,56 40,05 0,2 0,4 0,1
v type €5 621 ¢0,05 ¢<0,05 0,4 0,8 0,8
Pasteurella Pseudotuberculosis C 114 1,566 3,12 3,12 3,12 3,12
Pasteurella Joubert E 99 6,25 6,25 6,25 6,25 3,12
Escherlch:.a Col:l. A 223 IP 3,12 0,4 0,8 1,56 0,8
Monod D 198 3,12 0,8 0,8 1,56 0,8
" n 111 B4 A 3,12 1,56 0,8 3,12 1,56
" " 26 B6 A 3,12 0,8 1,56 1,56 1,56
" " 55 BS5 A 3,12 1,56 1,56 3,12 3,12
" W ATCC 10 536 3,12 0,8 0,8 1,56 0,8
Kj._gbsiella Pneumoniee E 155 1,56 6,25 12,5 25 12,5
Aerobacter aerogenes E 115 12,5 0,8 1,56 3,12 0,8
Citrobacter Vi & 3,12 1,56 3,12 6,25 3,12
balmonella Typhi O 901 1,56 6,25 6,25 6,25 12,5
Para A A 220 IP 3,12 12,5 25" 6,25 25
v Para B A 214 IP 3,12 6,25 3,12 12,5 6,25
" Pullorum gellinarum 465 3,12 6,25 5,25 3,12 12,5
Sh:.gella Dysenteriae 5 728 IP 1,56 0,8 3,12 1,56 3,12
" Somnnie D 374 1,56 1,56 1,56 1,56 3,12
Moraxella Iwoffi D 50 50 50 50 50
Pseudomonas Aeruginisa B 74 >50 50 50 >50 50
Bordetella Bronchiseptica 1,56 50 25 25
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T ABLA 1 (continuacidn)

11000 11004 10888 10889 11075

Staphylococeus Londres £0,05 €0,05 0,1 £0,05 €0,05
209 IP 0,4 0,4 0,4 0,2 0,4

" Aureus Gervals D 319 0,4 0,4 0,4 0,2 0,4
» " E 120 0,2 0,2 0,4 0,2 0,2
" Albus P C 1 200 o,1 0,1 1,56 0,8 0,2
Streptococcus pyogenes gr 4 561 IP 1,56 1,56 1,56 0,4 0,2
gr A D 313 0,4 0,4 0,4 0,1 0,2

n Agalactisze gr B 3,12 1,56 1,56 0,8 1,56

" Pyogenes gr C 0,8 0,8 1,56 0,8 0,4

" Faecalis var.Zymogenes 1,56 3,12 1,56 0,8 1,56

u " gr D5 434 IP 1,56 1,56 1,56 0,8 1,56

n " grDF 262 1,56 1,56 3,12 1,56 1,56
Sarcina Iutea ATCC 9341 25 50 6,25 6,25 12,5

Listeria Monocytogenes 5 844 IP 0,8 . 0,4 0,4 1,5
Ramisse Type IV 0,8 1,56 0,4 0,4 0,8
" " Joubert E 102 0,8 0,4 0,4 0,8

Erysipelothrix insidiosa E 159 €0,05 0,1 0,2 <£0,05 £0,05

nooA 27 3,12 3,12 0,2 0,1 0,05

Bacillus Cereus ATCC 10 702 0,1 0,1 0,2 €0,05 $0,05
nOATCG 9 634 ¢0,05 0,2 0,4 ¢0,06 0,1

Bacillus Subtilis Leugar A 156 0,1 0,1 0,1 £0,05 £0,05

Searle 0,1 0,1 0,2 £ 0,05 <£0,05
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B
T ABLA 1 (continuacion)
11000 11104 10888 10889 11075
Pasteurella septica type B 55 129 0,2 0,8 1,56 1,56 £0,05
" type C 5 621 0,8 0,8 0,1 40,05 0,2
Pasteurella Peseudotuberculosis C 114 6,25 6,25 1,56 1,56 3,12
Pasteurella Joubert E 99 6,25 6,25 6,25 3,12 6,25
Escherlchla Coll A 223 IP 1,56 1,56 1,56 0,8 0,8
Monod D 198 0,8 1,56 1,56 0,8 1,56
L " 111 B4 A 1,56 1,56 3,12 1,56 3,12
u n 26 B6 A 1,56 1,56 3,12 1,56 3,12
" " 55 B5 A 1,56 1,56 3,12 1,56 3,12
" n o ADGC 10 536 1,56 0,8 1,56 0,8 0,8
Klebsiella Pneumoniae E 155 25 12,5 1,56 1,56 12,5
Aerobacter Aerogenes E 115 0,8 0,8 12,5 3,12 3,12
Citrobacter Vi 4+ 1,56 6,25 3,12 1,56 6,25
Salmonella Typhi O 901 6,25 6,25 3,12 3,12 6,25
Para A A 220 IP 12,5 25 6,25 6,25 3,12
" Para B A 214 IP 3,12 3,12 1,56 1,56 3,12
" Pullorum gallinarum 6,25 25 3,12 1,56 1,56
Shigella Dysenteriae 5 728 IP 1,56 3,12 1,56 1,56 3,12
" Sonnei D 374 1,56 3,12 1,56 0,8 0,8
Moraxella Iwoffi D 50 50 50 50 50
Pseudomonas Aeruginisa B T4 50 50 > 50 50 > 50
Bordetella Bronchiseptica 25 25 50




- 87 -

T ABLA 1 (comtimacidn)

11066 10746 11026 11062 11063

Staphylococcus Londres £0,05 0,2 0,2 €0,05 £0,05
ephyococcus 2o 0,4 0,8 1,56 0,2 0.2

" Aureus Gervais D 319 0,4 0,8 1,56 0,2 <€ 0,05

" " E 120 0,2 0,8 0,8 £0,05¢0,05

" Albus P C 1 200 0,1 0,2 0,2 ¢£0,05 é0,0S

Stre tococcus ogenes A 561 IP 1,56 6,25 1,56 0,4 0,2
P > & 4 D313 0,2 6,25 0,8 0,4 40,05

" Agelactiae gr B 1,56 6,25 1,56 0,4 0,2

n Pyogenes gr C 0,4 6,25 1,56 0,4 0,2

" Faecalis var,.Zymogenes 1,56 12,5 0,8 0,4 0,2

" " g D5 434 IP 1,56 3,12 1,56 0,4 0,2

" o gr D P 262 1,56 12,5 1,56 0,2 0,2
Sarcina Iutea ATCC 9341 12,5 3,12 50 1,56 0,8
Lis'beria Monocy‘togenas 5 844 IP 96 1,56 1,56 0,4 0,2
amisse ty‘pe Iv 1’56 0’4' 0,2 0,2

v " Joubert E 102 0,4 1,56 0,4 0,2
Erysipelothrix insidiosa E 159 £0,05 0,2 0,2 £0,05
Bacillus Coreus ALCC 10 702 0,4 0,4 0,2 0,1 <£0,05
ATCC 9 634 04 0,2 0,2 0,2 20,05

Bacillus Subtilis Leugar A 156 0,4 3,12 0,8 0,1 £0,05
" Searle 0,4 0,8 0,2 \(0,05 $0,05
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TABLA 1 (contimacion)

11066 10746 11062 11063

Pasteurella Septica type B 55 129 £0,05 0,8 0,1 £0,05
type C 5 621 0,4 £0,05 0,46 0,4

Pasteurella Pseudotuberculosis C 114 3,12 0,8 0,4 0,4
Pasteurella Joubert & 99 6,25 0,8 0,4 0,4
Escher:.chia Col:x. A 223-1IP 0,8 0,8 0,4 0,2
Monod D 198 0,8 1,56 0,4 0,4

" 111 B4 A 1,56 0,8 0,8 0,4

" " 26 B6 A 1,56 1,56 0,4 0,4

" " 55 85 A 1,56 0,8 0,8 0,4

" " ATCC 10 536 0,8 1,56 0,4 0,4
Klebsiella Pneumoniae & 155 12,5 0,8 3,12 1,56
Aerobacter Aerogenes E 115 1,56 12,5 0,4 0,4
Citrobacter Vi 44 1,56 12,5 0,4 0,4
Salmonella Typhi O 901 6,25 1,56 0,4 0,4
% Para A A 220 IP 12,5 3,12 3,12 3,12

" Fara B A 214 IP 6,25 1,56 1,56 0,4

" Pullorum gellinarum 465 6,25 3,12 0,4 0,4
Shigella Dysenteriae 5 728 IP 3,12 0,4 0,4 0,4
i Sonnei D 374 3,12 0,8 0,4 0,2
Horaxella Iwoffi D >50 >50 25 250
Pseudomonas Aeruginisa B T4 > 5 > 50 50 > 50
 -Bordetella Bronchiseptica 50 25 50
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T ABLA 1 (contimiacion)

11020 11021 11139 11140 11144

Pasi:eurella Septica type B 55 129 £0,05 40,05 £0,05
¢ 5 621 £ 0,05 £0,05 £ 0,05
Pasteurella Pseudotuberculosis C 114 0,1 0,2 0,8
Pasteurella Joubert E 99 0,2 0,4 1,56
Escherlchla Coli A 223 IP 0,4 0,2 0,8
" Monod D 198 0,4 0,4 1,56
n " 111 B4 A 0,8 0,4 1,56
n " 26 B6 A 0,4 0,4 1,56
" " 55 B5 A 0,4 0,4 1,56
n " ATCC 10 536 0,4 0,4 1,56
Klebsiella Pneumonize E 155 0,8 0,8 3,12
Aerobacter Aerogénes E 115 0,4 0,4 1,56
Citrobacter Vi =—+& 0,4 0,8 1,56
Selmonella Typhi O 901 0,4 0,8 3,12
Para A A 220 IP 1,56 1,56 6,25
" Para B A 214 IP 0,8 0,8 3,12
" Pullorun gallinarum 465 0,4 0,8 3,12
Shigella Dysenteriae 5 728 IP 0,2 0,4 1,56
' Sonnei D 374 0,4 0,4 1,56
Moraxella Iwoffi D 6,25 25 25
Pseudomonas Aeruginisa B T4 25 50 >50

. -Bordetella Bronchiseptica 3,12 25 25
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TABLA 1 (Contimacion)

11171 11172 11262 12263 11293
Staphylococcus Londres 0,1 £0,05 0,05 £0,05 £0,05
209 IP 0,4 0,2 0,4 0,2 042

" Aureus Gervais D 319 0,2 0,2 0,4 0,2 0,2

" " E 120 0,2 0,1 0,1 £0,05 0,1

" Albus P G 1 200 0,1 0,1 &£0,05 0,1 0,1

Stre tococcus pyoggnes gr A 561 IP 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
P Zr A D 313 04 0.1 0,8 012 01

" Agalactiae gr B 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4

u Pyogenes gr C 0,8 0,4 0,4 0,2 0,4

u Paecalis var.Zymogenes 0,8 0,4 0,4 0,4 0,4

" " gr D5 434 IP 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4

" " gr DT 262 0,8 0,4 0,8 0,4 0,4
Sarcina Iutea ATCC 9341 3,12 3,12 3,12 3,12 6,25
Listeria Monocytogenes 5 844 IP 1,56 0,4 3,12 3,12 3,12
Ramisse type IV 1,56 0,4 0,4 0,4 0,4

" " Joubert E 102 1,56 0,4 0,2 0,4 0,4
Erysipelothrix insidiosa E 159 0,2 0,1 0,2 0,1 0,1
" " A 27 0,2 £0,05 0,1 0,1 0,1
Bacillus Cereus AICC 10 702 0,2 £0,05 0,2 £0,05 £0,05
" ATCC 9 634 0,2 < 0,05 0,1 < 0,05 0,1
Bacillus Subtilis Leugar A 156 0,2 0,1 0,1 £0,05 £0,05
n Searle 0,2 <£0,05 0,1 £0,05 £0,05
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TABLA 1 (contimacidn)

11171 11172 11262 12263 11293

Pasteurella beptlca type B 55 129 1,56 1,56 0,4 0,4 0,8
type C 5 621 0,1 0,1 £0,05 £0,05 ¢0,05
Pasteurella Pseudotuberculosis C 114 0,4 0,4 0,4 0,4 0,8
Pasteurella Joubert E 99 3,12 0,8 0,8 1,56 1,56
ESCherlchia Coll A 223 TP 3,12 0,8 0,4 0,4 3,12
Monod D 198 3,12 0,8 0,8 0,8 3,12
" " 911 B4 A 3,2 1,56 1,56 1,56 3,12
u " 26 B6 A 3,12 1,56 1,56 0,8 3,12
" " 55 B5 A 3,12 0,8 1,56 0,8 3,12
n " ATCC 10 536 3,12 0,8 1,56 1,56 3,12
Klebsiella Pneumoniae E 155 6,25 1,56 1,56 0,4 6,25
Aerobacter Aerogenes E 1 15 3,11 0,8 0,8 0,8 3,12
Citrobacter Vi &+ 3,12 1,56 1,56 1,56 3,12
Salmonella Typhi O 901 3,12 1,56 1,56 1,56 3,12
Para A A 220 IP 6,25 6,25 3,12 3,12 12,5
" Para B A 214 IP 3,12 1,56 3,12 0,8 3,12
n Pullorum gellinarum 465 3,12 1,56 0,8 0,4 3,12
Sh:.gella Dysenterise 5 728 IP 1,56 0,4 0,5 0,4 3,12
Sonnei D 374 1,56 0,4 0,8 0,8 3,12
Moraxella Iwoffi D 25 50 25 50 50
Pseudomonas Aeruginisa B T4 50 > 50 50 50 >50

Bordetella Bronchiseptica 25 25 25 25 25
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TABLA 2

ACCION ANTI-BE., IN VITRO, sobre MYC. TUBERCULOSIS H 37 RV,

(Concentraciones minimas inhibidoras expresadas en meg/ml).

Siembra 0,1 mg

Siembra 0,01 ng

Productos 62 dfa 122 dfa 182 dfa 62 dfa 122 d{a 182 dia
10.289 2,5 5 5
10.290 0,75 0,75 0,75
10.291 0,75 0,75 0,75
10,385 £ 0,05 0,7% 5
10.387 0,1 0,75 1,25
10.580 10 10 10 1,25 1,25 2,5
10.581 1,25 1,25 5 0,75 1,25 2,5
10.584 1,25 10 > 10 0,25 1,25 1,25
10.683 2,5 2,5 5 0,1 2,5 2,5
10.743 5 10 10 0,7 2,5 5
10.744 10 10 10 2,5 2,5 5
10.933 0,25 0,75 1,25 0,15 0,15 0,25
10,934 0,75 0,75 2,5 0,15 0,75 1,25
11.064 0,75 1,25 1,25 0,25 0,75 0,75
11.080 0,75 1,25 1,25 1,25 2,5 2,5
11.065 2,5 2,5 2,5 0,25 0,75 0,75
11.071 2,5 5 5 0,75 1,25 2,5
10.829 0,75 0,7 0,75 0,25 0,75 0,75
10.830 0,75 1,25 1,25 0,75 0,75 0,75
10.827 1,25 2,5 2,5 0,75 1,25 2,5
10.828 1,25 1,25 1,25 0,75 0,75 0,75
11471 0,75 2,5 2,5 0,75 1,25 1,25
11.172 0,75 1,25 1,25 0,25 0,75 0,75
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20.

25,
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T ABLA 2 (contimacidn)

Siembra 0,1 mg

Siembra 0,01 mg

Productos 62 dfa 122 afa 182 afa 62 afa 12¢ afa 182 afa

11.143
11.144
11174
11,175
11.176
11.178
11.020
11.021
10.946
10.787
11.000
10.889
10.831
10.832
10.833
10.834
10.746
11.141
11.142
11.025
11.026
10.983
11.005
11.024
11.139

P/aN

0,75
0,75
0,15
0,15
2,5
2,5
2,5
5

0,75

245

10
1,25
0,75
0,25
0,75
2,5
5
5
5

1,25
0,75
0,75
0,75
0,25
0,15
1,25
1,25
2,5

10

10
5
0,75

2,5

10
1,25
0,75
0,75
0,75
2,5
5

10

S
&

0,15
0,25
0,75
0,75
0,05
0,05
0,75
0,25

£0,05

I~

2,5

2,5

0,75
0,25
0,75
0,75
0,75
0,75
0,15

. 0,05

0,1
0,15
1,25
0,75
2,5

0,25

7~

0,15
0,75
0,75
0,75
0,15
0,05
0,75
0,75
0,15
5

5
2,5
0,75
1,25
2,5
1,25
0,75
0,25
0,1
0,25
0,25
2,5
0,75
2,5
0,25

0,15
0,75
0,75
0,75
0,15
0,1
0,75
0,75
1,25

10.

5

5
0,75
1,25
2,5
2,5

0,75
0,1
0,25
0,75
2,5

0,25
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20.

25

TABLA 2

95 -

(contimacidn)

Siembra 0,1 mg

Siembra 0,01 ng

Productes 62 dfa 122 afa 182 dafa 62 dfa 122 dia 18¢ afa

11.140 1,25 1,25
11.062 5 > 10 >
11.063 2,5 2,5
11.138 0,25 0,75
11.254 0,75 0,75
11.255 1,25 2,5
11,262 0,1 0,25
11,263 0,25 0,25
11.273 0,75 0,75
11.274 0,25 0,25
11.275 5 10
11.276 0,75 0,75
11.245 0,25 2,5
11.246 2,5 2,5
11.247 2,5 2,5
11.248 2,5 2,5
11.249 2,5 2,5
11250 2,5 5

11251 5 5
11.252 »10 > 10 >

1,25 0,25 0,75 0,75
10 0,7 1,25 2,5
2,5 0,7 0,75 0,75
0,75 £0,05 0,1 0,15
1,25 0,15 0,75 0,75
2,5 0,7 1,25 1,25
0,7 £ 0,05 0,25 0,75
0,7 £ 0,05 0,15 0,15
0,75 0,7 0,75 0,75
0,75 0,1 0,25 0,75
10 5 5 5
0,7 0,15 0,15 0,15
2,5 0,1 0,75 0,75
5 1,25 2,5 2,5
2,5 0,25 2,5 2,5
2,5 0,25 0,75 1,25
2,5 2,5 2,5 2,5
5 2,5 2,5 2,5
5 1,25 2,5 5
10 5  »10 >10




- 96 - EB»}:’:"L ..
= YR

TABLA 3.

ACCION ANTI-FUNGICA IN VITRO.

(Concentraciones minimas irhibidoras en meg/ml)

10290 10289 10297 10385 10387 10433
__-——"’/

Trich. Mentagrophytes 403 >3 >3 >0 > >3 2P
Trxich, NMentagrophytes G 51

Trich. Mentagrop. (souris)

Epidern. Flocossm E 24

Cryptococecus neoformans

Epiderm. Flocossum 193 IP 10 10 10 2,5 20 059
Candida Albicans 200 IP 1,25 20 5 5 5 10
Candida Albicans N2 2 40,5 40,5

Caniida Tropiocalis N2 1
Candida Pseudotropicalis 2
Candida Krusei

Candida Para-Krusei
Mierosporum Gypseum D

Microsporum Cenis E 25
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TABLA 3 (contimiacidn)

10452 10383 10384 10743 10744 10137

Trich. Mentagrophytes 403 30 20 >30 >3
Trich. Mentagrophytes G 51

Trich. Mentagrop. (souris)

Epiderm. Flocossum E 24 >3
Crypbococcus neoformans

Epiderm.Flocossun 193 Ip 25 5 5
Candide Albicans 200 IP > 30 2,5 5 > 30
Vandida Albicans Ne 2

Candida Tropicalis N2 1

Candida Pseudotropicalis 2

Candida Krusei

Candida Para-Krusei

Microsporum Gypseum D

Microsporum Canis E 25

20

>30

>30

> 30

> 30
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3 (contimmecidn)

10933 10934 11064 11071 10829 10827
Trich. Mentagrophytes 403 5 20 1,25 2,5 5 2,5
Trich. Mentagrophytes G 51 1,25 2,5 10
Trich. Mentagrop. (souris) 1,25 2,5 10
Epiderm. Flocossum E 24 10  >30 10 5 10 5
Cryptococcus neoformans 10 20 2,5
Epiderm. Flocossum 193 IP 5 2,5 5
Candida Albicans 200 IP 2,5 éO,B 5 2,5 1,25 1,25
Candida Albicans N2 2 5 5 10 20
Candida Tropicalis N2 1 10 20 30 25
Candida Pseudotropicalis 2 1,25 1,25 5 1,25
Candida Krusei 5 10 30 20
Candida Para-Krusei 10 20 20 25
Microsporum Gypseum D 5 5 5
Microsporum Canis E 25 5 30 10
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TABLA 3 (continuacion)

10946 10746 11141 11142 11025 11026

Trich. Meutagrophytes 403
Trich. Menbtagrophytes G 51
Trich. Mentagrop. (souris)
Epiderm. Flocossum E 24
Cryptococcus neoformans
Epiderm. Flocossum 193 IP
Candida Albicans 200 IP
Cundida Albicans N2 2
Candida Tropicelis N2 1
Candida Pseudotropicalis 2
Candida Krusedl
Candida Para-Krusei
Microsporum Gypseum D

Microsporum Canis E 25

30 >3 >30 230

> 30

20 >»30 245 2,5 5 20

1,25 5 10 30

10 5 10 30
20 >3 1,25 1,25 1,25 30
30 1,25 0,5 20 10

1,25 5 1,25 30
1,25 >30 1,25 { 0,5 1,25 1,25

30 > 30 30 25 20 >30

> 30 >30 >30 30 30 >30

5 > 30 1125 £0,5 1,25 2,5
>3 >3

>30 25 20 10 > 30
2,5 2,5 10 25

5 5 1,25 25
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T ABLA 3 (contirmacion)

Trich. Mentagrophytes 403
Trich. Mentagrophytes G 51
Trich. Mentagrop. (raton)
Epiderm. Flocossum E 24
Cryptococcus neoformans
Epiderm. Flocossum-193 IP
Candida Albicans 200 IP
Candida Albicans Ne 2

Caniida Tropicalis N2 1

Candida Pseudotropicalis 2

Candida Xrusei
Candida Paras-Krusei
fiierosporum Gypseun D

Microsporum Canis AE 25

11245 11246 11262 11263 11273
5 20 5 5 10
5 >30 10 10 10
5 >30 10 10 20
5 5 1,25 5 20

10 > 30 1,25 0,5 20
5 5 5 5 20
1,25 1,25 10 2,5 10
5 > 30 > 30 > 30 20

10 >30 >30 >30 25
0,5 1,25 5 1425 5

30 >30 >30  >30 >30
2,5 >30 >30 30 25
5 >30 25 10 20
5 5 1,25 10 20
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TABLA 4. °

ACCION ANTI-PARASITARIA IN-VIVO

Porcentaje de desparasizacidn

Productos  Syphacia obvelata Produetos  Syphacia obvelata

10.452 10 10.983 42
10.579 44 10.984 42
10.683 0 10.986 80
10.682 60 11,002 16
10.430 43 11.005 10
10.934 25 11.059 35
11.064 20 11.073 .16
11.071 33 11,062 66
11,072 100 11.063 50
10.830 25 11.144 50
11.076 22

11.077 22

10828 45 11,246 55
11,067 50 11.247 70
10932 : 25 11,248 70
10.988 37 11.250 25
11.001 37 11.251 55
11,004 37 11.254 30
11.075 20 11.255 10

10.832 25
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T ABLA 4 (contimacion)

ACCION ANTI-PARASITARTA IN-VIVO

Nippostrongylus muris

Hymenolepis nana

Productos Larves Adultos Adultos Cysticercoides Adultos
ironer-  jiveres

10,542 76 0
10,683 0 15
10.934 25
11.076 40

11.077 52

10.932 T2 81 80 90 100
10.985 87
10.983 0
10.984 0
11.144 0
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TABLA 5,

EXCRECION URINARTA EN LA RaTA

Administracidn por via oral.

Principio bacteriologico activo en las orinas

Produc Dosis Tiempo despuds de la administracion.
to = mg/kg
0-t h 1-2h 2-4h 4-6h 6-8h &-24 N
meg/ml orina 1,5 1,3 0 0 0,29
10.743 100
mcg totales 1,2 1,56 © 0 0,17
meg/ml orina 0,1 0 0 0 0
10.744 100 .
meg totales 0,3 0 0 0
meg/ml orina 0 0 0 0 0
1C.933 100
mcg totales 0 0 0 0 0
meg/ml orina 0 0,34 0,12 0,15 0,05
10.932 100
meg totales 0 0,37 0,23 0,39 0,71
mog/ml orina 0,35 0,27 0,23 0,8 0,3 0,076
11.079 100
meg tovales 5,7 0,82 0,84 3,92 2,05 0,98
meg/mL orina 0 0,28 2,6 3,4 0 0
10.452 100
neg totales 0 1,85 3,12 3,74 0 0
meg/ml orina 0 0,58 4,1 0 0 0
10.683 100

meg totales 0 0,46 1,5 0 0 0
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TABLA 6

ANTISEPSIA INTESTINAL.

Modificacidn de la flora de animeles sanos.

. e & Porcentaje de variacion del nimero
 Dosts mefke viluotin 46 sbruonos zase1es
Produc da en una  materias Antes 3 dies
to vez dyrante feceles de la Durante la administracién despuds
7 dias admi~ — o  3g la
per os wigtrg 197 afa 3er g{s 70 afe adminig
cion . tracion
1073 100 12 38,2 50 80
10—4 100 2
10.452 100 . Z 20 20 70
10 100 30 10 10 85
106 100 0 0 0 100
1073 100 43 50 12 56
10~4 100 0
10.683 100 3 45 10 0
10-5 100 0 0 30
10-6 100 0 o o 100
10-3 100 92 95 9% 6
10~4 100 8
Testigo = 5 ° 85 80 9
107 100 70 70 100 100
10~0 100
10~3 100 4 25,2 20 42
10~4 10
10746 100 ° 10 30 30 20
' 1072 100 0 10 20 50
10~6 0 0 0 0 0
10-3 100 100 100 100 100
10~4 100 1
11,139 50 =5 oo %0 43
10 100 8 100 100 50
10~6 0 0
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Porcentaje de variacion del nimero

Dosis mg/kg Dilucidn
edministrar do lag de germenes focales
Produc da en una matserias Antes dias
vez durante fecales de la Durante laadministracion despues
7 d{as admi=- de la
per os nigtra 197 dfa 387 afa 79 dfa adminis-
¢ion tracion
10~3 100 100 100 100 100
-4
1 100 100 80 0 37
114140 50 © 5 4
107 100 30 100 40 20
106 100 25 25 60 60
10~3 100 100 100 100 100
10~4 100 100 1 100 100
11.062 50 00 ]
10-5 100 0 10 70 35
10~6 100 ) 5 70 100
103 100 100 100 100 100
10~4 100 100 100 100 100
Testigo
10~? 100 25 50 50 50
10-6 100 10 50 50 50
10-3 100 100 100 100 100
10—-4 100 100 8 100
114262 50 0 0 50
1077 100 80 40 10 100
10-6 100 40 10 0 100
103 100 100 100 100 100
-4
10 100 100 100 0 100
11.263 50 ' 4
109 100 70 30 0 40

10-6 100 60 30 0 10
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TABLA

7.

Animales infectados por S, Typhimurium

Dosis mg/k Porcenmtaje de variacion del mimero
administra§ Dilucidn de germenes fecales
Produc de en uns de las Antes , 3 ddag
to vez dg.rante materias de la Durante le administracion despues
T dias fecales admi- . . , 4o la
per 08 nistra 1°F dia 3°T die 7¢ dia adminis
cion tracion
10~2 100 100 100 100 100
11.139 50 5x 1072 100 100 100 100 100
10-3 100 100 100 100 100
10~2 100 100 100 100 100
11,140 50 5 x 1072 100 100 100 40 100
10~3 100 100 100 10 100
102 100 3 20 5 1
11.062 50 5 x 10~2 100 1 10 0 0
10™3 100 0 0 0 0
10™2 100 100 100 100 100
11,262 50 1/500 100 100 50 100 100
10™3 100 60 40 100 100
10~2 100 100 100 100 100
11.263 50 1/500 100 100 100 50 30
‘ 1073 100 95 80 20 15
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TABLA 8

TOXICIDAD EN EL RATON.

Productos DI'o DI‘so Observaciones
v{a I.P. Via oral V{a I.P. Via oral

10,452 >2 g/lkg

10.933 >1 g/kg >1 g/kg

11,062 >1 ekg  >5 glks
11.063 >800 mg/kg >800 mglkg
11.139 >1 g/kg

11.140 >1 g/kg
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AL A
T

In Y
Entre los productos e&ad iados, los compues—

tos siguientes, entrs otros se muestran particularmen~

te interesados:

- Como productos de fabricacidn antiseptice
intestinal: los 11.062 C.B., 11262 C.B., 11.263 CT.B.,
11.139 CoB., 11.140 C.B. y 10,746 C.B.;

- Como sustancias de mecidn anti~-fingica. em-
pleados en espeéial por via externas en las micosis de
origen variados los 10.933 C.B., 11,064 C.B., 11.071
CoB, y 11,245 CoBe;

- Como sustancias de accidn anbi-tuberculosas:
los 10.290 C.B., 11.262 Co,B., 11.263 C.B., 11.273 C,.B,.
y 11.274 C.B.

Entre los productos obtenidos por el proce-~
so de la presente invencidn y sin que ello sea limita
tivo, los compuestos 11,062 C.B., 11.262 C.B., 11.263
CeBoy 10,933 C.B. § 11.071 C.B.,, pueden emplearse en
medicina humana o en medicina vebterinaria por via lo-
cal o general, en los estados infecciosos en donde los
gérmenes responsables son sensibles a la actividad de
estos productes (diarreas infecciosas o micosis de
origen diversos).

La posologia puede variar entre 5 mg a 3 g
aproximadamente por dfa.

Sin que sea limitativo de la invencion, pue-

den emplearse las formas signientes:

Comprimidos.,
EJEMPLO 1 =

2~atilaming=5-(5-nitro-furfurilidenc)-

tiaz‘ﬂ.in—4-°m (11 0062 C ‘Bl) sessave 200 ng
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Laotosa IEEEEENETREEENE RIS BN AR N A A BN B RN A B Y N 30mg
Almj.dén O 8 08606080600 0PerePaPOtTRrRIroanornseIeN 3omg
Estearato de magnesSio sseeeecscoscscccccccsse 6 mg

Talco S OB R GNP EPQ OSSN RIS PSR LRENGEeOetIe s 6mg

EJEMPIO 2 -~

5-/2~(5-Nitro-furfurilideno)~etilideng/-2-
dimetilamino~tiazolin~4—ona (11,263 CoBa)esss 100 mg
ALMIAGD eevecerensvresesecssacassssasensanses 100 mg
S{11ce c0Loid8L seeersoresvscssasssscsacarses 50 Mg
Estearato de magnesio seveescecsvvesvarenases 10 mg
Pomada.
EJEMPIO 1 =

5-( 5-Fitro-furfurilidenc)=3-metil-tiazoli-
dina-2,4-diong (104933 CuBo) cecsncesssscees 2 g
Acido 8811cf1iC0O teveesnsveseorsssoconrsesss 2
LanoliNh eeecosescssseesssssccsssoncccssssas 5

. Vaselina .i.ceeesesssss Qo.S. para 100 g.

EJEMPLO 2 -

5=(5-Nitro-furfurilideno)-3-isopropil-

t182013d1i08-2 ,4-d10n2 (11,071 CoB.) eevveees 2 g

Eter de polietileno glicol y de alcohol

tetra-hidrofurfurilico g.s. para 100 g.

- NOT A~
Descrita suficientemente la naturaleza del -

invento, as{ como la manera de realizarlo en la préc-
tica, debe hacersse constar que las disposiciones an-
teriormente indicadas, son susceptibles de modifica~
ciones de detalle en cuanto no alteren su prinecipio
funlemental. Tamblén se hace constar que el invento

corresponie a una solicitud de patente presentada en
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Francia, con fecha 6 de junio de 1967, bajo el wi-
mero 109.263, acogiéniose por lo tanto, a los bene-
ficios que coneceden los Convenios Internacionales
en vigor, siendo lo que constituye la esencia del
referido invento y por lo que se solicita Patente
de Invencion, por 20 affos en Espafia: “"PROCEDIMIENTO
PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS NITROFURANICOS DE
ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA"; caracterizéniose por lo
siguiente:

18,- Procedimiento para la obtencidn
de derivados nitrofuranicos de sctividad antibacte-

riana, de formula general:

(=]
nN
=
Q
g
1]
-QQ
yf/
g
it ___O
t;:() <a
\Q-!Z
]
Fl_fd

en la que n es igual 2 0 o 1, R designa un dtomo de
hidrdgeno o de bromo, R1 representa H o un radical

alguilo o alquenilo ramificado o no, pudiendo ser

portador, ya sea de un hidroxilo, de un haldogeno o de
una funcion écida earbox{ilica libre, esterificada,
amidificada o salificada por una base mineral u orga-
nica farmacéuticamente aceptable,o bien de una funcidn
amine primaria o secundaria libre o salificada, por un
dcido mineral u orgdnico aceptable desde el punto de
vista farmacéutieo, R1 puede designar igualmente, ya

sea un grupo alcoxicarbonilo dirsctamente ligado al
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dtomo de nitrégeno, o bien un radical azometino o
incluso un radical ciclo-alquilo, arilo o aralguilo
gin sustituyente o portador de uno o mas sustituyentes
del grupo del hidroxilo, haldgenos, funciones sulfami-
dag, nitro y dcidos carbox{licos salificados o no, X
designa un dtomo de azufre, un &tomo de oxigeno o un
redicel imino =NR2, representando el s{mbolo R, un
dtomo de hidrdgeno, un alquilo o alquenilo, ramifica-
dos o no, un eciclo-alquilo, un arilo, un aralquilo o
un aril sulfonilo sustitufdos o no, o incluso un res-
t0 semicarbazonilo o guanidilo, caracterizado porgue
un compuesto elegido del grupo consistente en nitro-5
furfural, f-(nitro-5 furil-2) acroleina y o¢’~bromo
/3-(nitro-5 furil-2) acroleina, se condensa con un

derivaedo de la tiazolidona-4 de formula general:

0C~—N ~ R,

[

C =X

s”
en la que Ry y X tienen los significados indicados
gnteriormente.,
28,~ Procedimiento, Segin la reivindicacidn

18, caracterizado porque pera la preparacion de los

derivados nitrofurdnicos de férmula general:

0G—
!

| R
1. CH = C\eCH = C ~-n7 4
% o/""4; . '%r" Ng”/ "

R B Ry

en la que n y R se definen como anteriormente y R3 y

Ry

grupo formado por hidrogeno y los radicales alguilo,

designan representantes idénticos o diferentes del
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cicloalquilo, arilo y aralquilo, sustituidos o no e
incluso representan en conjunto un heterociclo, un
compuesto elegido del grupo consistente en S-nitro-
furfural, P-(Sqnitro-z-furil)_acroleina y o{~bromo
B-(5-nitro~-2~furil) acroleina, se condensa con un
derivado de 2-tiazolin-4~ona de férmula general:
00 ———N
l\s /g - N< K
R3

en la que R3 y R4 se definen como anteriormente,

3¢~ Procedimiento segin las reivindicaciones
anteriores, caracterizado porque la duracidén de la reagc
cién de condensacién es del orden de 10 minutos a 4 ho-
ras y la temperatura de la misme se encuentra compren=
dida entre 50 y 130°C.

4.~ Procedimiento para la obtencidn de deriva
dos nitrofurdnicos de actividad antibacteriana, tal y
como queda sustancialmente descrito en la presente Me-
moria.

Esta Memoria consta de ciento doce hojas eseri
tas a miquina por wna sola cara.

Madria, 19 JUR. 1669

ETABLISSEMENTS CLIN-BYLA.
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