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DE o
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA L4 PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
5-NITROFURILICOS', a favor de la firme suize J.R. GEIGY A.G.,
regidente en BASILEA (Suiza). o

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un proce-
dimiento para la preperacién de derivados nitrofurilicos
sctivos farmacoldégicamente, en especial de 5-nitro-2-

-furfurilidencmino~oxazolidinonas de le f£érmula general I
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en 1la que ' ~Ff
A significa un grupo alquilénico con 2 o 3 Atomos de
carbono y »
R significa un 4tomo de hidrégeno, un radical de
10. hidrocarburo slifdtico con 1 a 9 dtomos de carbono,
un rodiezl de hidrocarburo cicloalifitico con 3 =
9 4tomos de carbono o un grupo 2lcoxialquilico con
2 a 9 4tomos de carbono, en donde el mimero total
en dtomos de carbono, que se encuenira conjuntamente
15, en los grupos A y R, no excede del de 1l.

El grupo A puede representar un grupo propilé-
nico o isopropilénico, pero sin embargo es de preferencia
etileno.

El grupo R puede signifiear por ejemplo un grupo

20, alquilico con 1 a 9 dtomos de carbono, un grupo alquenilico
con 2 a 9 dtomos de carbono o un grupo cicloalquilico con 3
a 9 étomés de carbono y de preferencia de 5 a 7 dtomos de

carbono en ¢l anillo carbomiclico.
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Cuando el grupo R es un grupo alquilico, puede
ser el alquilo, por ajemplo metilo, etilo, n-propilo,‘is§éro~
pilo, n-butilo, n-pentilo, isopentilo, n-hexilo, n-octilo,
isoetilo o n-~nonilo, :
Cuando el grupo R es un grupo alquenilico, és@:ej
puede ser por ejemplo alilo, 2-metalilo, but-2-enilo (crotilo),
but-3-enilo, pent-l-anilo, pent-2-enilo, hex-l—enilo,'héig
dienilo o nonenilo, N
Cuando el grupo R es un grupo cicloalquilice, -
el grupo cicloalquilico contiene de preferencia de 3 a 9_éﬁo-
mos de carbono en el anillo carbociclico y puede ser pof ejem~
plo ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo o ciclononilo.
Cuzndo 21 grupo R es un grupo alcoxialguilico,
puede ser éste por ¢jemplo metoximetilo, metoxietilo, metoxi-
n-propilo, mstoxiisopropilo, metoxi-n-butilo, metoxi;tercibuf

lo, metoxi-hexilo, metoxioctilo, etoximetilo, etoxietilo,

isopropoximetilo, tercibutoximetilo, octiloximetilo o butoxi-

pentilo.

Los compucstos de la S5~nitro-2-furfurilidenamino-

~oxazolidinona de lo férmula general I se preparan al
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nitrar el compuesto de oxazolidinona correspondiente de la

férmla general II A

/‘ \\—CH= N-N/ (I;i;
o//// \\\CHZ-_—.?H |

CH20-A-O-CO-R

en la que
A ¥y R poseen 1la significacidn arriba indicads.

Ie nitracidn puede realizarse con deido nitrico
bajo condiciones que son usuales en 12 nitracidn de derivados
furilicos substituidos, por ejemplo mcdiante reaccién en pre-
sencia de un agente fijador de agua, =n donde el agente fija-
dor de agua puede ser por ejemplo “cido sulfurico, pero sin
embargo es de preferencia anhfdrido de deido acético. En caso
deseado puede estar presente en la mezcla reaccional una par-
te dan 4cido acédtico, Ia nitracidn se realiza de preferencia
a una temperatura que no rebase 2002C bajo utilizacidn de
dcido nitrico concentrado o fumente. ILa reaccidn puede reali-
zarse por ejemplo al adicionar una mezcla de deido nitri-
co concentrado o fumante, deido acdtico y anhidrido de deido

acético cautelosamente a una suspensidn o solucidm de oxazoli-



none de la férmula general II en une mezela de dcido acdtico

y anhidrido de dcido acético, mientras la temperatura se man-
tiene de 5 & 152C, de preforencia a unos 102C. En caso deseado,

el compuesto de la fdormula generzl II puede prepararse.durante

-
AR It

5, la nitracidn mediante roaceidn del compuesto correspondiente
de 1la férmula general III .
000 |
q\\\ \\ ~-CH=N-N ‘ (III)
10, ' 0 ™~ OB~ CH
CH,0-A~OH

con un agente de acilacidn, cuyo agente de écilacién
15, contiene el grupo R, on donde A y R poscen la significacidn
arriba indicada.

Lgentes de acilacidn que pueden utilizarse por
ejemplo en ¢l procedimiento segin la invencidn son dcidos
carbox{licos superiores, anhfidridos de deido carboxilico y

20, anhidridos mixtos y cloruros de decido. De preferencia el
agente de ncilacidn es sin embergo anhidrido de dcido acé-

tico u otro anhidrido de dcido carboxilico.
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Los co:puestos segin la invencidn de la fdrmule genex

ral I tienen propiedades antimicrobianas valiosas, en{jj}
especial propiewades antinmicrobismas, antielminticas, -cocei-
diostédticas y tripendeidas, y propiedad antinalaria, QQef
son valiosas significativamente en la nedicina humeana 6 ve-
tefinaria. Los corpuestos son asimisno valiosos en g%mﬁ?a-
tariento de infecciones del cuerpo intestinal y urinario.
Los corpuestos pueden utilizarse por ello para proteééh,
material hidrdfobo u otro material orgdnico con altoﬁpgso
nolecular, que essusceptible de extrusién mediante bacte-
rias w otros microbios, al contactar, irpregnar o tratar

en otra forma el naterial orgdnico con los conpuestos. Los
compuestos se utilizan como‘aditivos para forentar el desa-~
rrollo n pienscs para animales.

Por consiguiente secin la invencidn puede tanbién
Preparerse un agente terapéutico que contiene una dosis
activa contra los microbios de una S-nitro-2-furfurilidena-
nino-oxazolidinona de la fdérmula general I y un vehiculo
sélido tolcrable farmacoldgicamente u otro diluente 1i-
quido tolerable farmacoldgicauente.

Los agentes farmacduticos segin la invencidn
contienen por 1o renos un comnpuesto de la férmula general
I, como substancia activa junto con wun vehiculo farmacéu-
tico usual. El tipo de vehiculo utilizado en reamlidad de-

pende en gren medida de la utilizacidn que se intemta, en
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donde para la utilizacidn exterior, por ejemplo en la des- -
infeccidn de piel sana, la desinfcccidn de heridos y en el
trataniento de dermatosis y afecciones de las rucosas quéj(

son originadas por bacterias, se utiliza en especial engﬁén-
tos, preparaciones de polvo y tintura. Los elementos dé‘fl'

+ s 1

base pueden estar exentos de agua y pueden constar por ejem~

plo de riezclas de grasa de lana y parafina blanda o pueden

.
P

constar de emulsiones acuosas, en donde se suspende la ...
substencia activa., Vehiculos apropiados para preparacim;éé
en polvo son por sjemplo almidén de arroz y otros almido~
nes, on donde el peso a granel del vehiculo puede ser re-
bajado eventualmente, por ejemplo mediante adicidn dé deido
silicico e2ltarente disperso, o puede elevarse mediante
adicidn de talco. Ias tintures pueden contener por lo menos
un componente activo de lé férmula general I en etanol
acuoso, en especicl en etanol dol 45 al 75%, en donde en
caso deseado se puede adicionsr de 10 a 20% de glicerina.
En especial sg pueden utilizar con venteja en la desinfecciSn
de piel sana soluciones preparadas & partir de polietilengli-
col y otros promotores de solubilidad usuales y eventualmen-
te tanbién emulgentes. La concentracidén del componente acti-
vo en el agente farmacédutico para utilizscidn externa se
encuentra de preferencia en la zona de 0,1 a 5%.

Las aguas de enjuague 0 concentrados para su pre-

paracidn y las tabletas para disolucidn lenta en la boca
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son apropiadas para la desinfeccidn de boea y faringe. las
priceras se preparan de preferencia en soluciones alcokdli-~
cas, gque contienen'dé 1 a 5% de substanciz activa, en donde
se pueden adicionar glicerina o naterias gustativas. Laé
pastillas, es decir unidades de dosificecidn sélidas, tienen
de prefercncia un contenido relativanente elevado en azdcar
0 substancias sirilares y un contenido relativahente bgjor
en substancie activa, por ejemplo de 0,2 & 20% en peso y7_
contienen los aditivos usuales, cono ligentes y naterias.
gustativas, -
Las unidades de ddsificacidn sdlidas, en especial
tabletas, grageas (tabletas recubiertas con azicar) y cdpsu-
las, son apropiadas para la utilizacidn en la desinfeccidn
intéstinal v para el trataniento orzl de infecciones del
tracto urinsrio. TEstes unidades contiencn de preferencia
de 10 a 90% del corpuesto de la férrumle general I para posi-
bilitar la eleboracidn de dosis diarias de 0,1 a 2,5 gramos
en adultos o de dosis reducidas en forma apropiada para
nifios. Las tabletas y micleos de grageas se preparan al
corbinar los compuestos de la fdérmuls general I con vehi-
culos sdlidos en forra de polvo, cono lactosa, sacarosa,
sorbita, almiddén de maiz, alwmiddn de patata o amilopectina,
derivados de celulosa o gelatinas, de preferencia bajo

adicidn de deslizantes, como estearato magnésico o cdlecico

o polietilenglicoles con peso molecular apropiado. Iuego
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los micleos de gragea s¢ pueden recubrir, por ¢jemplo con- -
soluciones de azicar concentradas, que tembidn pueden céﬁ;ﬁ
tener goma arabiga, talco v/o didxido de titanio, 0 se
pueden recubrir con una laca, que estd disuelta en disol—af
ventos o rezelas de disolventes orgdnicos volatilizables;,’
A estos recubririentos se pueden adicionar colorantes, '
por ejenplo pars difercnciar entre dosificaciones di-
ferentes. Las cdpsulas de gelatina blanda y otras cdpsulas
cerradas constan por ejemplo de una mezcla de gglatina y
glicerina y pueden contener por ejemplo nezclas de conm-
puestos de 1la férmula general I con polietilenglicol. TLas
cdpsulas de gelatina dura contienen por ejemplo granulados
de una substancia activa cou vehiculos sdlidos en forma

de polvo, por ejemblo lactoza, sacerosa, sorbita, mannita,
almidones, como alridén de patata, elwmiddn de maiz o amilo-
pectina, derivados de celulosa o gelatinas y estearato nag-
nésico o dcido estedrico.

En todas las formas de preperacidn, los compuestos
de la férmula general I suelen presentarse como Ynico cone
ponente activo o pueden combinarse asinismo con otras subs-—
tancias activas ferracoldgicamente conocidas y en especial
substancias activas antivactéricas y/o antinicdticas u otras
substancias activas contra los nicrobios, por ejemplo para
ampliar la zona de aplicacidn. Puedin combinarse por ejen-

plo con 5,7-dicloro-2-retil-8-quinolinol u otros derivados



e

10.

150

20.

25.

10

de 8~quinolinol, con sulfamerscina o sulfafurazol u otros
derivados de la sulfanilaaiﬁa con cloranfenicol o tetraéi—.
cling u otros smtibidticos, con 3,4°,5-tribromosalicilani~
lida u otras salicilanilidas halogenadas, con carbanilidas
halogenadas, con benzoxazoles 0 benzoxazolonas halogenadas,
con policlorohidroxidifeniliietanos, con sulfuros halogenodi-
hidroxidifenilicos, con éter 4,4'-dicloro-z-hidroxidifenilico
o éter 2',4,4'—tricloro~2—hidroxidifenilico u otros éteres
polihalogenohidroxidifeﬁilicos, con conpuestos cuaternaribs
bactericidas o con derivados de deido ditiocarbdmico deter-
minado, cono disulfuro de tetrarmetiltiuram. Asinismo pueden
utilizarse vehiculos, que poseen propiedades favorables far-

racoldégicanente, por ejemplo azufre, como base de polvo o

estearato de zinc como componentc de base de pomada.

Segun la invencidn se verifica un procedimiento
para proteger un material orgénico, que ¢s susceptible del
ataque por bacterias u otros rmicrobios, segin el cual el ra-~
terial se trata con una 5-nitro~-2-furfurilidenamino-oxazoli-
dinona de la fdérmula general I. El naterial orgéniéo puede
ser por ejemplo un material polimero natural o sintético
una substancia proteinica o de hidrato de carbono u otra
fibra natural o sintética ¢ un rmaterial textil con ella
preparado.

Segun la invencidn termbién se verifica un agente

de pienso para anipales, que contienc una 5-nitro-2-furfu~
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rilidenamina-oxazolidinona de la formla general I en una
dosis que basta para fomentar cl desarrollo del animal, que-
se alimenta con el agonto. |
Los ejusplos siguientos aclaran 1a invencidn. Los
datos en tanto por cicnto se caleculan sobre el peso, cuaﬁd§

no se indica lo contrario.

EJEMPLO 1

a) Una mezcla de 80 gramos de 1-hidrazino-2-hidroxi~
3-(2-hidroxictoxi)~-propano, 78,3 gramos de cerbonato dietilico,
80 gremos dc metanol y 5,43 gronos de metilato sddico se ca-
lientan paulctinamente a 1202C en ¢l curso de 3 horas, con
lo cual se arrastra durante este espacio metonol y etanol. El
residuo se acidula con deido acético diluido y se trata con
22 gramos de furaldehido. '

' b) Una ﬁozcla de 4,5 g de 3-furfurilidencmino-5-
(2-hidroxictoxinetil)-2-oxazolidinona y 10 g de anhidrido
de dcido acdtico se calienta o rofluje durente 1 hora. EL
producto obtenido os la 5-(2-ccetoxictoximetil)-3~-furfu-
rilidenamino-2~oxazolidinona,

¢) A unc mezela de 10,3 g de enhidrido de deido Geé-
tico y 1,9 g de dcido nitrico concentrado se adiciona bajo
refrigeracidn y en forma de porciones 2,9 g de 5-~(2-acetoxi-

etoximetil )=3~furfurilidenanino~2-oxazolidinona. La nozcla
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reaccional sc deja reposar y lucgo so c¢dlecta la materia
s31lido omarille resultante y reeristaliza en ctanol.

Coro producto se obtiene 1o 5-(2-acetoctoximetil)-
3-(5-nitrofurfurilidencrins)-2-oxazolidinona con un punto

de fusidn de 118¢eC.

EJEMPLO 2

Lo forma dé trabajo descrita en ol ejemplo 1b) sé
realiza bajo utilizacién de deido férmico en lugar de anhi~
drido de dcidd acético, con 1o cual las condiciones reaccio-
nales son e¢sencialmentec las mismas, El producto internedio
asi preparado es la 5-(2-formiloxietoxiretil)-3-furfurili-
denanino-2-oxazolidinona.

Lo forrza de trabajo descrita en el ejemplo le) se
realiza bajo utilizacidén de le 5-(2-formiloxietoXimetil)=3-
furfurilidenanino~2-oxazolidinona en luger de la 5-(2-ace-
toxietoximotil)=3~furfurilidencnino-2-axazolidinona, con
lo cual lzs condiciones reaccionales son esencialuente
las misnes,

El producto es la 5-(2-formiloxietoxiretil)-3~(5-~
nitrofurfurilidenanino)-2-oxazolidinona con un punto de

fusidn de 1072C:
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EJEMPLO 3

La forma de trabajo descrita en el ejenplo 1b)
ge realiza bajo utilizzeidn de anhidrido de deido buti-
rico en lugar de anhidrido de £eido aeético, con lo cuel
lag condiciones reaccionales son cscncialmente las nismas..
El producto intcrmédio asi preparado cs la 5-(2—butiriloxij.
etoximetil }-3~furfurilidenamino~2~oxaznlidinona,

La forma descrita en ¢l cjemplo lc) se realiza
luego bajo utilizacidn de la 5-{2-butiriloxietoximetil)-
3~furfurilidenamino-2-oxazolidinona en lugar de la 5-(2-
acetoxietoxinetil)~3~furfurilidenarino-2-oxazolidinona,
con lo cual las condiciones roaccicnales son esencizlnente
las niemas.

El producto es 1o 5-(2-butiroloxictoxiretil)~3=-(5~
nitrofurfurilidenanino)-2~oxazolidinona con un punto de

fusidn de 682C.
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Descrito el objeto del presente invento, se
deslaran nuevas y de propia invencidn las siguientes
relvindicaciones, con prioridad de la solicitud de

patente inglesa n? 57587/67 del 19 de Diciembre de 1967,

1, Procedimiento para la preparacién de nuevos .
derivados 5-nitrofurilicos, esencialmente S-nitro-2-fur-

furilidenaminooxazolidinonas de la fdérmule general I

CO we— O
0 N-j §..CH =N ~ N/ ‘ (1)
2 0 \

CHZ**' CH

HQO—A—OCO-R

en la que
A significa un grupo alquilénico con 2 & 3 dtomos de
carbono y
R significe un, dtomo de hidrdgeno, un radicel hidrocar-
buro alifdtico con 1 a 9 dtomos de carbono, un radi-
dal de hidrocarburo cicloalifdtico con 3 a 9 dfomos

de carbono o un grupo alcoxialquilico con 2 a 9 dtomos



de carbono, en donde el ndmero de atomos VQ..
de carbono existente conjuntamente en los
grupos A y R no rebasa el ae 11,

ecaracterizado porque se nitra el compuesto de oxazolidinéﬁé

5, . correspondiente de la férmula general IT

CO = O

yd | (11)
\CHQM,CH
|

10. CHZO-AéOCO-R

~CH=N~-N

en la que

A v R poseen la siginficacidén arriba indicada.

24 Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el compuesto de la férmula general II
15, se prepara- durante la nitracidén al hacer reaccionar el

compuesto correspondiente de la formule general III
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\ C - 0

/ VeCH =N - N '

\\‘O' CH, - CH (111)
CH, 0-A=0H

con un agente de acilacidn, que contiene la agrupacidn
-C0-R, en donde A y R poseen la significacidn indicada

en la reivindieacidn 1.

2. Procedimiento para la preparacidn de

nuevos derivados 5-nitrofurilicos.

Segin se describe y reivindica en la presente

‘memoria descriptiva que consta de hojas foliadas

y escritas a mdquina por una sola cara,

Madrid, a 18 Diciembre de 1968

P.2.
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