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por "PROCEDIMIENTO PARA Li PREPARACION DE NUZVOS DERIVADOS
5-NITROFURILICOS" , a favor de la firma suiza J.R. GEIGY

4£.G. residente en BASILEL (Suisze).

MEMORIA DESCRIPTIVA

a2 un procedimiento

La presente invencidn se refiere

para la preparacion de compuestos heterociclicos substitui-

dos que poseen actividad farmacolégica valiosa, y en espe-

cial derivados nitrofurilicos de oxazolidinones.

Sezin la invencidn se obtbienen S5-nitro=2-furfuri-

L4
lidenaminooxazolidinonas de la formula general

""’“"7‘ o 0
0, 8- . l ~CH=N-§
N oty o (1)
CH,0~GO-R

10. en la que
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R significa hidrdszeno o un redical hidrocarburo alifdti-
co o cicloglitdbico con 1 a 11 &tomos de carbono o un
gruﬁo alcoxialquilico con 2 a 1l atomos de carbond.t

El grupo R puede ger por ejemplo un grupo alquili~
co con 1 & 11 atomos de éarbono, un grupo alquenilico‘con
2 a 11 &tomos de carbono O un £rupo cicloalquilico conj3
a 11 &tomos de carbono y de preferencia de 5 a 7 &tormes de

carbono en el anillo carbociclico.

Cusndo el grupo R es un grupo almilico, el alguilo
puede ger por ejemplo metilo, etilo, n—propilo, isopropilo,
n-butilo, isobutilo, butilo secundario, tercibutilo, n—pen-

tilo, isopentilo, n-hexilo, n~octilo, isooctilo o n-undecilo.

Cuande el grupo R es ur grupo alquenilico, puede ser
el alquenilo por ejemplo alilo, 2-mstalilo, but-2-enilo (cro
tilo), but-3-enilo, pent~l~enilo, pent-2-enilo, hex-l-eni-~

lo, hexadienilo o undescilenilo.

Cuando el grupo R es un grupo cicloslguilo, el ci-
cloglquilo puede ser por ejewplo ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo o ci—

cloundecilo,

Cuendo el grupo R es un grupo alcoxialquilico, este
puede ser por ejemplo metozimetilo, metoxietilo, metoxi-n-
propilo, metoxiisopropilo, metoxi-n~butilo, metoxl-tercibu-
tilo, metoxihexilo, metoxioctilo, metoxidecilo, etoximetilo,
etoxietilo, isopropoximetilo, tercibutiloximetilo, decilo-

xinetilo o pentiloxihexilo.



Los compuestos de 5-nitro-2-furfurilidenaminooxa-~
zolidinona de le férmula general (I), se preparen al nitrar
. Y
el compuesto de la oxazolidinona correspondiente de la for-

mula general II -

o 'CH:N_N\E (1)

ECH§--?H

5. H P T

CH_0-CO-R
2

en la gque

. s o L . . .
R posee la significacion arriba indicada.

10. La nitrecidn puede realizarse con dcido nitrico bajo
condiciones que son usualées en la nitrecidn de derivados ju-~
r{dicos substituidos, por ejemplo mediante reaccidn en pre~
gsencia de un egente ligador de agua, en donde el agente li-
gedor de agua éuede ser por ejemplo &cido sulfirico, sin

15, embargo de preferencis eas anhidrido de dcido acético. En
caso deseado puede presenvarse una parte en dcido acético
en le mezcla reaccional. Ia nitracidn se realiza de prefe-

rencia a una temperatura gque no supere los 152 C bajo uti~
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lizacidn de Acido nitrico concenirado o fumente. La reaccion
puede realizar por ejemplo al adicilonar una mezcle de\écido
nitrico concentrado o fumante, &cido acdbico y anhfdrido de
dcido acético, lentamente a una suspensidn o solucidn ﬂé_
oxszolidinone @e la formula general (II) en una mezclé;de
doido acébico y anhidrido de édecido acético, mientras la
temperaturs se mentiene de 5 a 152 G, de preferencia'é'ﬁnos
102 C. En caso deseado, el compuesto de la £oérmula (II) pue-

. « 2 .
de prepararse durante la nitracion, al hacer reaccionar

el compuesto de la férmula III

P ———_ry

‘ ¢o - 0
CH=I~N '
N . (111)
CH, CH -
CH, OB

con un agente de acilacidn, que contiene la agrupaci6n ~CO0-R.
El agente de acilacidn puede ser por ejemplo un acido carbo-
x{lico, un annfdrido de eido carboxflico o un anhfdrido mix
%0 o un cloruro de &deido, sin embarso es de preferencia an-
hidrido de dcido acético u otro anifdrido de acido carboxi-

lico.
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Tos compuestos de la formula general (I) segim la

invenci on poseen propiedades valiosas anbtimicrdbicas v en .,
especial propiedades antibactéricas, antielminticas, coéei-
diostatices, tripanocidas y antimeldricas, gue son valiosas
en la medicing humena o velerina. ILog compuestos son en
especlal valilosos en el tratamiento de infecciones del traCto
intestinal y urinario. Los compuestos pueden utbtilizarse asi-~
mismo para proteger materizl hidrdfobo u otro material orgé—
nico con peso molecular elevado, gue es sencible a la djeisg-‘-
truceidn por bacterias u otros microbios para lo cual el
material arzanico se contacta,; imprezna o se trata en otra
forma con los compuestos, Los compuestos también hallan
aplicacién comno aditivos favorecedores del desarrollo en fo—

rraje para aninzles,

Segin le invencidn se obtiene con ello asimismo un
agente terapéuﬁico, gue contilene una dosis activa frente a
microbios de una S-nitro-2-furifurilidenaminooxazolldinona
de la Formils general (I) y un vehiculo sblido tolerable
farmacologicamente o un diluente 1{quido tolerable farma—

cologicamente,

Los agentes farmacéuticos segian la invencidn con-
tienen por lo menos un compuesto de la formula general (I)
como substancia acotiva Jjunbo con un vehiculo farmacéutico
usual, Bl tipo del vehfoulo utilizedo en reslidad depende

esencialmente de la utilizacion inbentada, por ejemplo se -
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utilizen pave aplicocion externa em la desinfeceidn de piel
sena, en le desinfececidn de herides y en el tratamiente de
dernatosis v afecciones de las micosas, gne son ocasionadas
por bacteriss, en especial unglientos, preparaciones de vbol-~
vos y tinturas. Les bases para unglientos pueden estsr exzen-
tas de asua vy constan por ejemplo de mezsclas de lanoliné .
¥y perafina blanda o puedén constar de emulsiones aocuosas,
en donde la substancia activa se suspende. Vehiculos apro-
piados para elaboraciones de polvo son por ejemplo almiddn
de arroz y otros almidones, en donde €l peso a granel del
vehfculo puede rebajarse en caso deseado, por ejemplo ne-
diante edicidn de deido silicico altamente disperso o puede
slevarse nediante adicidn de balco. Las tinbturas pueden con-
tener por lo menos un componente activo de ia férmula (I)
en etanol acuoso, en especial etenol del 45 al T5%, ¥ &

las cusles en caso deseado se les pusde adicioner de 10 a
20 de glicerina. Soluciones preparadas & partir de polieti-
lenglicol y otros promotores de solubilidad usaales y even—
tﬁalmente asimismo emnlgentes puedén utilizarse con ventaja
especial en la desinfeceidén ds plel sama. La concentracidn
del componente active en agentes farmaecéuticos pars aplica-
cibn externs se encuentra de preferencia en la zona de 0,1

& 57* en peso.

Aznas de enjuague o concentrados para su prepa-

racién vy tebletas para disolucidn lenta en la boca son apro-
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piadas para la desinfeocidn Ge la boca y faringe. Las pri-
meras se preparan de preierencia a partir de soluciones al-
cohdlicas, gue contisnen de 1 a S'W cn substancia activa;“
a las cuales se puede adicionar glicerina o substanciss gug
tatives, Les pastillas, es decir las unidades de dosifice—
eibn sblidas, tienen de preferencia un contenido relafiyé~
mente elevado en amicar o substancias simileres y un cénte~

nido relativemente bajo en subsbancla activa, por ejemplo

de 0,2 a 20 en peso y contienen los aditivos usuales),. cdomo

ligantes y substancias gustativas.

Unidades de dosificacidn sélidas, en especisl
tabletas, grageas (tebletas recubiertas con azicar) ¥y cép-
sulas son para la ubilizacién en la desinfeccidn intesti-
nal y para el trotemiento oral de infecciones del tracto
urinario. Estas unidades contienen de preferencia de 10 a
90 del compuesto de la Térmule general (I) pera la adminig
tracion e dosis diarias de 0,1 a 2,5 gramos en adultos o
para faciliter dosis reducidas en forme apropiada en nifos.
Les tabletas y nicleos de grageas se preparan al combinar
los compuestos de la formula gencral (I) con vehiculos s~
lidos en forma de polvo,como lactosa,sacarosa,sorbita,almi~ "
dén de moiz; almiddn de patate o amilopectina, derivados de
celulosa o gelatina,de preferencia bajo adicibn de deslizan~
tes, como estearato marmésico o cdlcico, o de polietilengli~

’ .
coles con peso molecular apropiado.Los nucleos de gragea se
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pusden recubrir luego por ejemplo con soluciones de amicar
concentradas, que bambién pueden coniener gome arabiga, bal-~
co y/o didxido e titanid, o pueden recubrirse con una laéa,
que estd disuelbe en dimolventes o menelas de disclventes
orgénicos voldtiles, A estos recubrimientos se pueden adi-
cionar colorentes; por ejemplo para diferenciar entrs dosi-
ficaciones diferentes. Las cdpsulas blandes de gelatina y
otras cépsulas cerradas constan por ejemplo de una mezcla de
gelatina y glicerine y pueden conbener por ejemplo mezclas
del compuesto de la formula (T) con polietilenglicol. ILas
capsulas de gelating dura contienen por ejemplo granulados

de una substancia active con vehiailos sblidos en forma de
polvo, por ejemple lactbosa; sacarose, sorbita, mennita, almi-
dones, como almiddn de patata, almiddn de maiz o amilopecti-
na, derivados de celulosa 0 gelatina y estearato magnésico

I d \ .
o dcido estesdrico. -

In todas las formas de administracidn, los compues—
tos de la formula genersl (I) pusden pressnbtarse como unico
componente activo o tembién pueden combinarse con otras subs—
tancias conocidas, activas farmacoldgicamente y emn agpecial
subgtancias antibactéricas y/o antimioésicas, por ejemplo
el ensanciar la zona de aplicacidn. Pueden combinarse por
ejemplo con 5,7-dicloro=-2-metil-0~guinolinol u otros deri-
vados del 8—~quinolinol, con sulfemerizina o sulfafurszol u

otros derivados sulfanilamfdicos, con cloranfenicol u tetra-
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cicling u o%ros antibiodticos, con 3,4'-,5-tribromosalicila~
nllida u otres szlicilanilidas halégenadas, con carbanili-
das halogenadas, con enmoxazoles halogenados o benzoxazolo-
nag, con policlorohidrozidifenilmetanocs, con sulfuros halo-
genodihidroxidifenilicos, con &ter 4,4'-dicloro-2-hidroxidi~

fonflico, éter 2',4,4'~tricloro~2~hicroxidifenilico u otres

éteres polihzlogenohidroxidifenflicos, con compuestos cua=

ternarios, bactericidas o con derivados de acido ditiocaqbé—

LR .

mico determinados, como disulfuro de tetrametiltiuram. Pue-

den wtilizarse asimismo como vehiculo, gue por si mismo po-

. ’ . .
gseen propiedades farmacologlecas Lavorables, por ejemplo azu-
fre como de base de polvo o estearato de zinc como componen—

te de bases.

Sezun la invencidn se obtiens asimismo un procedi~
niento al probezer un material orgénico, que es sensible
frente al atague por bacterias u otros microbios, segin el
cual se trata el materiacl con una S5-nitro-2-furfurilidenami-
nooxagolidinona de la formla general (I). El material orgd—
nico puede ser por ejemplo un materisl polimero natural o
gintético, una substancia de proteina o de hidrato de carbo-
no, une fibras natural o sintétice, o un material textil pre-
parado con ellas.

,Segﬁn le invencidn se obbtiene un agente de forraje
pera animales, gue conbtiene uns S-nitro-2-furfurilidenamino-

oxalzolidinona de la férmula general (I) en una dosis, que
bagta para favorecer el crecimiento del animal, que se

alimenta con el agente.
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Los sjemplos siguientes aclaran la invencion. Ias

indicaciones de porcentaje son calculadas sobre el peso

cuando no se indigque lo contrerio.

BJEEPTLO 1

. 7 - . a4 n
a) & una solucioOn de 13,2 gremos de 3-amino-5-hidro-

ximetil~2-ozazolidinona en 100 gramos de agua se adiciona

9,6 gramos de Ffurfurol. Tras el reposo se colecta el pro-~

~

ducto ¥y se seca,

"

Bl producto es la 3—furfurilidenamino~5~hidroxiﬁe-

$il~2~oxazolidinona.

b) TUne mezcla de 8,2 g de 3~furfurilidenamino~5-
hidroximetil-2~oxazolidinona y 50 g de anhidrido de doido

acético se calienta a reflujo durante 1 hora. Ia mezcls

resceional se concentra hasta sequedad y el residuwo recris-

taliza en etanol.

EL producto obtenido es la 5-acetoximetil~3~furfuri-

lidenamino—2~oxazolldinona,

c) 4 una mezcla de 10,3 gramos de anhfdrido del
dcido acético v 1,9 gremos de dcido nitrico concentrado se
o . N . P ~ .
adiciona bajo refrigeracion y en forma de porciones 2,5 gra-
mos de H-acetoximetil-3-furfurilidenemino~2-oxzezolidinona.

Ta mezcle reaccional se deje reposar y luego se colectha
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la substancia sdlide amarilla obtenide y recristaliza en

-----

dater etf{lico del dcido acético.

Como producto se obtiene la 5~zcetoximetil-3-(5-~ni=
trofurfurilidenanine)~2-~oxalidinona con un punto de fusidn

5. de 1862C,

d) 4 una mezels de 10,3 gramos de anhidrido -Gel
doido acdtico ¥ 1,9 gramos de dcido nitrico concentrago se
adicione bajo refrigeracién ¥y en forma de porciones 2;2’
gramos de é—furfurilidenamino~5—hidroximetil~2—oxazoli§i~

10. nona. ILe mezcla reaccional se deja reposar, después de‘lo

cual se colecta la subsbancia sélide amarille obtenida

y recristaliza en etanol.

Bl producto es la 5-gcetoximetil-~3~(5-nitrofurfuri-
lidenmmino)~2~oxazolidinona con un punto de fusidn de

15, 1862¢,

EJEMPLO 2

Le forma de trabajo descrita en el Ejemplo 1 b)
ge realiza bajo wtilizacibn de dcido férmico en lugar de
anhfdrido del 4cido acético, con lo cial las condiciones
20. reacciongles son esencialmente las mlsmas, E1 producto in-
termedio as{ preperazdo es la 5-formiloximetil=3~furfurilide-

nanino—-2-oxazolidinona.
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Ta Torma de trabajo descrita en el Ejemplo 1 ¢)
se realize Inego bajo utilizacidn de la 5-formiloximetil-3-~
furfurilidenamino-2-oxazolidinona, con 1o cual las condicio-

nes reaccionales son esencialmente las mismas. s

-

-

El producto es le 5-formiloximetil-3-(5-nitrofurfu-
rilidenemino)-2-oxazolidinona con un punto de fusidn de

1612C.

EJEMPLO 3

Ta - forms de trebajo descrita en el Ejemplo 1 b)
se realiza bajo wtilizacidén de anhfdrido del decido propid-
nico en lugar de anhidrido del 4oido acdtico, con 10 cual
las condiclones reaccionzles son esencialmente las mismas.
Bl producto intermedio asi preparado es la 3-furfurilidena-

mino-5~propioniloximetil-3~oxazolidinona.

Ta forma de trabajo descrita en el Ejemplo 1 ¢)

se realisa luego bajo utilizacidn de la 3~furfurilidenamino—

-5-propioniloximetil~2~oxazolidinona en lugar de la 5~ace-

toximetil-3~furfurilidenamino~2~oxazolidinona, con 1o cual

las condiciones reaccionsles son esenciaslmente las mismes.

El producto es la 3-(5~nitr6furfurilidenamino)~5~
propioniloximetil-2-oxazolidinona con un punto de fusion

de L929C.
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EJEMPLO 4

Ie forme de trabajo descrita en el Ejemplo 1 bj---
se realiza bajo utilizacidn de emnfdrido de 4cido buti@iéb
en luger de anhidrido de &cido acético, con lo oual lasi:
condiciones reaccionales son esencialmente las mismas.ujﬁi

>,

producto intermedio esl preparado es la 5~butiriloximeti;—

3—furfuri1idenaminoéé—oxazolidinona. o

“a .-

Ta forma de trabajo descrits en el Ejemplo 1 ¢) .
se realize luego bajo utilizacidn de la Sfbutiriloximatii~
J=furfurilidenamino-2~oxazolidinona en lugar de la 5~éceto~
ximetil-3~furfurilidensmino~2-oxazolidinona, con Lo oual

la8 condiciones reaccionales son esenclalmente las mismas.

Gomo producto -se obtiens la 5-butiriloximetil-3-
(5-nitrofurfurili&énamino)-2-oxazolidinona con un punto de

Pusidn de 1462°C.

EJEMPLO 5

La forme de trabajo descrita en el Ejemplo 1 b)
se realize bajo utilizacidn de anhidrido de écido valdrico
en lugar de anhfdrido de dcido acético, con Lo oual las
condicionses reaccionales son esenclalmente las mismas. EL
producto intermedio asi preparsdo es le 3-~furfurilidenami-

no~5~valeriloximetil-2-oxazolidinona.
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TLa forme de trabajo descrita en el Bjemplo 1 ¢)
se realiza lueso bajo wbiilizacidn de la 3~furfurilidensmi-
no-5~valeriloximetil—~2-oxazolidinona en lugar de la 5*acéto~
ximetil-3~furfurilidenemnino-2~oxazolidinons, con lo cual-las

condiciones reacecionales son egencielmente las mismas.

B1 producto es la 3-(5-nitrofurfurilidenamino)-5-
valeriloximetil-2-oxazolidinona con un punto de fusidn de

1294¢,

BJEIPLO 6

La forme de trebajo descrita en el Ejemplo 1 b)
ge realiza hajo utilizaoién‘de anhidrido de deido crotdnico
on luger de annidrido de dcido acdbico, con lo cual las
condiciones reaccionsles son esencialmente las mismas. EL
producto intermedio asi preperado es la 5-crotoniloximetil~

J=furfurilidenamino-2-oxazolidinona.

La forma de trsbajo descrita en el Ejemplo 1 ¢)
ge realiza luego bajo utilizaeidn de la S5-crotoniloximetil—
3-furfurilidenamino—~-2-oxazolidinona en lugsr de la S5-ace-
toximetil=3-furfurilidenamino—-2—oxazolidinona, con lo cusl

las condiciones resccionales son esencialmente las mismas.

El producto es la 5-crotoniloximetil—3—(5-nitrofur-
furilidenamino)~2~oxazolidinona con un punto de fusidn de

1812 ¢.
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BEJEMPLO 7

Lo forme de trabajo descrita en el Ejemplo 1 L) -
se realize bajo ﬁtilizaoién de anhidrido de dcido hexénico
en luger de anhidrido de dcido acdtico, con lo cual la@;f
condiclones reaccionales son esencialmente lag mismas.»}El
producto intermedio asi preparado es la 3~furfurilidene-,

mino~5-hexanoilosinetil-2~oxazolidinona.

caL

Ta forma de trabajo descrita en el Ejemplo 1 o)
se realize luego bejo wbilizacitn de la 3-furfurilidenami-
no-5~hexanoiloximetil-2~oxazolidinons en lugar de la 5-ace=
toximetil=3~furfurilidenamino—-2~oxagolidinona, con lo oual

las condiciones reaccilonsles son esenclialmente las mismas.

El producto es la 5-hexenoiloximetil-3—(5-nitrofur—

4
furilidenamino)-2-oxasolidinona con un punto de fusiodn de

1330 €.
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NOTA

Descrito ¢l objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes rei-.
vindicaciones, con prioridad de la solicitud de la soli- -

citud de patente inglesa n® 57585/67 del 19.12.67

5, 1. Procedimiento para la preparacidn de
nuevos derivados S5-nitrofurilicos, esencialmente S5-nitro-

~2=furfurilidenaminooxazolidinonas de la férmula general I

T G0 = 0
10. ozNaﬂ ",ﬂ~CH=N-N“’/”' ‘
0 ‘\\\\ (1)

CHy— CH
H_0-CO-R
2
en la que ..
5. R significa hidrdgeno, un radical de hi-

drocarburo alifdtico o cicloalifdtico con
1 a 11 dtomos de carbono o un grupo
alcoxialquilico con 2 & 11 dtomos

de carbono, .
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caracterizado porque se nitra el compuesto de oxazolldinona

correspondiente de la férmula general II,

5.' \“ 0 ‘-CH=N-N<CO ) i) (II)

CH2 - CH
en la que
10. R posee la significacidn arriba indicada.

2. Procedimiento, segin la reivindicacién 1,
caracterizado porgque el compuesto de oxazolidinona de la
férmula general (II) se tratard durante la nitracidn al hacer

reaccionar el compuesto de la férmula IIT

15. :m-CH:N-N <co -0

CH, - CH (IIT)
i

3. Procedimiento para la preparacidén de nuevos

20, derivados S-nitrofurilicos.
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Segun se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 18 hojas foliadas y

escritas a mdquina por una sola cara.

Madrid, a 18 de Diciembre de 1968

p.2.
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