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f Bsta invencidn estéd orientade hacia un procedi-
;niento para la preparacidén de nuevos derivados de nitrofu-
;’ano. Més particulermente esté relacionada con nuevos de- -
?rivados de nitrofurano que contienen un anillo de naftiri-
%dina, un procedimiento para la preparacion de los mismos

Sr composiciones quimioterapeuticas que los contienen.

a, Un grupo de agentes quimioterapéuticos altamente
iefectivos con un amplio espectro de aceidn co}nprende deri-
iévadotsn de nitrofuranc. Otro grupo de tales agentes son los
derivados de 1,8-naftiridina. El representante més activo
Econooido de este grupo es el écido -1-etil-7-metil-1,8-naf-
itiridin-B-cai‘boxilico.

Se sabe que el grupo metilo activo unido a las
1pc:s.’mionesol é \( en un anillo heteroaromdtico relaciona—
i;d.o con un atomo de nitrégeno u otro heterodtomo, es capaz
to:le reaccionar con aldehidos reactivos en presencia de agen~
ftes deshidratentes (tales como un anhidrido activo, cloru-
}o de zine anhidro, etc.)

‘ La reaccidén denominada de Ladenburg se ha utiliza-
’:do por primera vez en la quimica de los nitro-furanos en la
segunde mitad del siglo veinte. Al comienzo de la década

de los sesenta, varios autores estudisban la preparacidn

:de compuestos (5-nitro-2-furil)-vinil-heterociclicos por

ila reaccidén de Ladenburg. Se han descrito los derivados co-
rrespondientes de la piridine y de la quinolina, partiou~
iarmente efectiva, as{ como los derivados sustituidos de
les mismes. (C.A. 59, 13.911; Patentes Belgas Nimeros
616.437 y 613.604).

En la Patente Belga Num. 612.258 se describen va-
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rins derivades de acidos 4-hidroxi-T-(2)-sromatico infe=-
rice={ctenil)=1,8~naftiridin-3-carboxilicos como productod
intureedios.

Dichos com uistos pueden vrepararse calentando

. . o . . - . . s
Ain-2-carbezilico inferior ceon un aldekido aronatico infe-
rior {oop ejiomsle benzaldehide, o piridine~2-aldchide) en

”

. M I'e . 4
rrescncis 3o un acido ¥ un suhidrido de un acido aleanoico

’
':\

de aniticn), »referiblomente o une temperatura comprendidal
entre 10¢e 2y 1502 0, izl se cbticne el correspondicute
eleonilerotor dol Acido A~hidroxi-7-(2)-arcmitico inforion
(¢tenil)-1,5-neftiridin~3~carbozilico inferior, por ejémpl
¢l correzpondicnbe T-(2- fonil)=-ctenil—-ésteor (t2l come el
—cotipil-seter) 7 © 1 7= [2—(2—piridil)-etenil~é3teﬁ] .
broicn dcl coter. Ia alesbilueion se lleva a cabe preferi-
blemonbe on ~rescneis de un agente de fijseion de acido de
ceracter bizico.

ne acuerde c~n wnz caracteristica de la oresente
invoneidn soe rroducen msves compuesios de la Pérmula gened
ral T {(dondz i represente nidrezene o uvn olechilo inforiey

s A

S

Tes MIEH0S. ..l furminoe "aleohilo inferior” hace
elfepeneiz o srupes de Lidrecerburos elifetices suturadoes
e cudens rsedn o de codonz romificada que contienen prefe-
Fiblemente 1-6 Ztemos dg carhono (zor ¢jemplo metilo, etild
p-oro~ila, iSCprofilc, n-butile, igobutilo, gte. )
Oouuostes eptioularmente veliosos de la PArmule

caorad T oaan 1ew Gopivedas sistientes:

doiin 7~[b;tg,(5—pitro e Tur;])~vinig ~1,8=noftin
D
-~ @

un alechil-cstor d¢ un &eido 4=hidroxi~7-metil-1,8-naftirit

inferior {weor cjemmln tna mezels de acido acético y anhidrfi-

L4

1 &eidoe corvespondicntc sc obticne por savonifit

)
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din~-4-oxo-3-carboxilico, y &cido 1-etil-7~|beta-(5-nitro-

{
2-furil)~vinii]-1,8—naftiridin~4—oxo-3—carboxilico. '
De acuerdo con une caracteristica ulterior de la;

presente invenciodn, se proporciona un procedimiento para

H

1a preparacién de compuestos de la Formula general I

RIQ: 0N
-0 0 '
/\J\(E=o S
1] -
NO5 0 I CH = CH LN I!W'/ :
g

y sales de los mismos, que comprende hacer reaccloner un

compuesto de la Formula II

,<H
J A
/ ?ﬁ
_ II. !
" %\b |
CHy N \g

con 5-nitro-2-furfural o un compuestc cepaz de producir

S-nitro-2-furfural, y si se desea glcohilaer el ccmpuesto de

|

la Formula III asi obtenido

!

| v

. \Zmo
N0y~ ‘:0/\ ~CH = CH/EN ':;L/l( 1L,

bara convertirlo en un compuesto de la Formula general IV

-4 -
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. (donde R representa un grupo alcohilo inferior), y si se

;sal.

3 La reaccion entre el compuesto de la Formula II

éy S5-nitro-2-furfural pusde llevarse a cabo preferiblemente
'en presencia de un agente deshidratante tal como &cido &cé
|

co o anhidrido acético. Con objeto de obtener altos rendi-

‘mientos, es aconsejable afiadir un catalizador a la mezcla

' [4
;nica o inorganice, tal como carbonatos &lecalinos, por ejem-

iplo carbonato sédico, hidrogenacarbonatos alcalinos, por
'ejemplo hidrogenccarbonato sédico, amidas alealinas,tales
|como emida de sodio, hidréxides elealinos tales como hidrd

|
‘xido potésico, sales alcalinas de &cidos organicos, teles
t

icomo acetatos alcalinos, por ejemplo acetato. sodico, aminas

orgénicas teles como piridina o trietilamina,

Debe tenerse presente que los compuestos de la
iFormula general I no pueden prepararse por los métodos des
tos pera la preparacién de derivados quimicamente afines
(Patente Belga Nimero 612.258). Por condensacion del éster
etilico del dcido 4-hidroxi=-T-metil=-l,8-naftiridin-3-carbo;

xilico con S-nitro-2-furfurel, se obtiene el éster etilico

-5~

desea convertir un compuesto de la Formule I en una sal del

mismo o liberar un compuesto de 1a Férmula I e partir de su

‘de reaccién. Como catalizador se puede utilizar preferible-

t1

mente un aceptor de protones, particularmente una base orga-

cri
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del &eido 7[beta~(5-nitro—2-furil)-vinii]-4—hidroxi—1 8-naf-
%irid;n—B-carboxilico. Dicho éster no puede hidrolizerse |
para convertirlo en el acido carboxilico correspondiente,
debido & que la cadens lateral en posicidn 7 resulta lesio~
nade incluso en condiciones basicas débiles, mientras que |
no puede llevarse & cabo una hidrélisis &ocida debido a la |
bajs solubilidad del producto. (Se sabe, por otra perte,

que el 4-hidroxi-T7-metil-1,8-naftiridin~3-carboxilato de

ptilo puede convertirse fécilmente en el écido carboxflico.
correspondiente por medio de hidrélisis llevada a cabo en
nedio aleslino con rendimientos casi tedricos). Se ha en-
contrado tembien que la reaccion de condensacion entre el
#cido T-metil-4-hidroxi-1,8-naftiridin-3-carboxilico y el

!
i
f
(
i

Senitro~2-furfural no tiene luger por el procedimiento cono-

cido. Segun se supone en esta invencion, la razon de ello _
es la formacion de quelato entre los grupos 4~0x0 ¥ 3—car~§

oxilo. Esta union es producida por un puente de hidroégeno |
que puede ser detectado en el espectro infrarrojo del com-é
éuesto.

H

?1calino, preferiblemente acetato sodico & la mezcla de

Por adicién de una centidad cetalitica de aceteto

reaocion, puede obtenerse el aecido 7-[betas 5-nitro-2-furil)-

-vinii]-4—oxo-1 8-neftiridin-3~cerboxilico de la Formula
III, con un rendimiento de 65 - 75 %.

Debe tenerse en cuenta que el tipo de compuestos -
de la Formula III se describe en la bibliografis como 4—hi{

droxi-derivados, que corresponden & la forms endlica. Por i

o examen del espectro wltre-violeta de compuestos de la For-

30

16.8-69

”—; Anla III y IV en medio @cido, neutro y alcalino, se ha en-i

contrado que la enolizacion tiene luger unicemente en medio

-6 -
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ﬁalcalino, mientras que en condiciones neutras y acides exip-~
ite la forme tautomera ceto.

!
i
!

En le interacion entre el compuesto de la Formulg

?II ¥ el S-nitro-2-furfural, el S5-nitro-2-furfural se utili

5 :za preferiblemente en un exceso molar (1 : 2), La reaccion]
ipuede lleverse a cabo ventajosamente en un sistema de disol-
fvente constituido por &cido scético y enhidrido mcético. Se
ipuede operer empleando en luger de 5-nitro-2-furfurel com-
zpuestos cepaces de producir S5-nitro-2-furfural en las con-

1o fdiciones de 1a reaccion. Como derivado reactivo del Seni-
%tro—z-furfural puede mencionsrse, por ejemplo, el diacete-
e;to de 5-nitro-2-furfurilideno. Se prefiere, no obstante,
futilizar diecetato de S5-nitro-2-furfurilideno que contiene
gaproximadamente 1¢ % del aldehido libre. La reaccion se

15 gpuede llevar & csbo & temperature elevada, preferiblemente
%en el punto de ebullicidén de la mezcla de reaccion. Si la
reaocién se efectua en anhidrido scético como medio, la
?temperatura. de reaccion es ventajosmente de 145 - 1502 C.

bl tiempo de reaccion depende de la temperaturs utilizeda.
2¢ ?n intervalo de 8-12 horas es genersalmente suficiente, ¥y
El.a precipitacic'm del producto a partir de la mezcla de reac-

! rd
icién comlenze y& &l cabo de 3 horas. La mezcla de reaccion

?uede traterse por métodos conocidos per se. Puede procedew—

Ee preferiblemente por enfriamiento de la mezcla de reacciin,

.
R

iiltracién del producto por succién, levedo del producto cul-
gadosamente con ague y etanol, y secado del mismo. El1 pro-
aucto geco puede recristslizerse en un disolvente organi-
oo (tel como dimetilformemida), después de lo cual se cla~
;ifica el filtrado y se aflade ague para precipitar el pro-
30 ducto. El compuesto de la Férmulae III asl obtenido se puede

|
|

16,869 t -1 -
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convertir en un compuesto de la Formula IV (donde R repre~
senta un sloohilo inferior) por medio de slcohilscién, Un '
compuesto de este grupo particulermente preferible es el

compuesto de la Férmila V

.4"HV
0 ~

0
= —.A =0 V.
N0, :: SSCH = B N® \yJ

02H5

|
H
t

(esto es, un compuesto de la Formula IV en el que R es
etilo). De acuerdo con ello, la &lcohilacion del compuesto’
de la Férmula III comprende una reaccién de etilacién. Esta

puede efectuarse preferiblemente utilizando fosfate de tri%

‘etilo como mgente de etilacidn. La reaccidén se lleva & ca~

bo & temperatura elevada, preferiblemente en el punto de
cbullicién de la mezcla de reaccién.

Los otres alcohil-derivados (donde R representa }
un grupo aleohilo inferior distinto del etilo) pueden pre-;
pararse de una forma analoga o por métodos de aleohilacién'
conocidos per se. ,
De acuerdo con una caracteristica ulterior de. la
presente invencidn, se producen composiclones farmacéutica§
y veterinarias que comprenden como ingrediente activo &l
menos un compuesto de la Pérmulae I (donde R' representa
hidrégeno o un &lcohilo inferior) o una sal del mismo en
mezele con vehiculos o diluyentes inertes adecuados.

Los compuestos de 1la Formulae I pueden emplearse

'en la terapis humans para el tratamiento de infecciones baé-

terianas, ante todo contra las infecciones bacterianas del:

3

‘ -8 -




Etracto géstrico e intestinel, y del tracto rensl y urina-

frio. En la terapia veterinarie se utilizan, por ejemplo,
!

flos compuestos en el tratemiento y profilexis de infecoio-
%nes gastro~-intestinales.

5 é Las composiciones farmecéuticas ¥y veterinaries

ide acuerdo con le presente invencion pueden contener, ade-

més del ingrediente active de le Férmula I, vehfculos o
{

{diluyentes adecuados, y opcionalmente, otros aditivos y
1

;compusstos terapéuticamente activos. Como vehiculos se pue

10 Eden emplear, por ejemplo elmidon, telco, estesrato magnési
fco, carbonato magnésico, agua, polialquenilglicoles, ete.
%Los aditivos pueden ser, por ejemplo, emulsificantes, agen=
%tes de suspensién, carges, ete. Las composiciones pueden
gaeabarse en forma sdlida (por ejemplo, tebletas, tabletas

15 frecubiertas de pelicula, gregess, gregeas enterosolubles,

ipi{ldoras, grenulos) o liquida (por ejemplo, suspensiones,

‘emulaiones). Las composiciones veterinarias se pueden alms:

cenar preferiblemente en forma de pre-mezcles, teniendo

;una elta concentracion de ingrediente aetivo, las cuales

- 20 Ese diluyen en la proporcién deseada inmediatemente antes
. 1

i

i

rtencias especieles (el efeoto deseado, el estado del paclen=

de su aplicacion. Le dosls utilizade depende de 1las circuns-

zte, etc.). Los compuestos de la Formula I pueden adminie-
_ itrarse generalmente en una dosis orel de aproximadamente
25 11 g/dla. No obstante, se pueden utilizar dosis mayores o
o %éa pequefias.
% 'La efectividad de los compuestos de la Férmule I
?s sorprendente porque, de &acuerdo con la descripeion de la
;écnica anterior, existe antagonismo entre los derivados

| ’
30 de nitro-furano y el acido 1-etil-1,4-dihidro-T7-metil=4-o0xg-1,

16.8.69 -9 -




|
8-naftiridin-3-carbox{lico. (Klin. Wochenschr. 44 (3) 155,
1.966). %
En los Ejemplos se encontrarén més detelles de
la invencién. No obstente, no se intenta en absoluto que

5 ilos Ejemplos limiten el elcance de la invencion.

Ejemplo 1

10 g. (0,05 moles) de écido T-metil-1,8-naftiri-
din-4-oxo-3-cerboxilico (p.F. 264 - 2652 C) se mezclan con
1o 14,3 g (0,1 moles) de 5-nitro-2-furfural, 40 ml de &cido .
goético glaciel y 40 ml de enhidrido acético. Se afiaden
0,5 g (0,006 moles) de acetato sodico recientemente calenpf
tado, en ausencia de humeded (empleando un tubo de cloruro;
céleico). Se celienta la mezole a ebullicion y se refluye
15 |durante 10 hores. Después de enfriar, se filtran por suc- é
cidn los cristales precipitedos, se lavan cuidedosamente :
con agus y metanol, y se secen. El producto se disuelve en
65 ml de dimetilformemida caliente (100 - 1202 C), se cle~’
rifica la solucidn con 0,3 g de carbon vegetel activo, y j
26 |se filtre. Se afiaden el filtrado 50 ml de sgue, y los oris-
B tales precipitados se filtran por suceion & 45¢ C. Se ob~ _
tienen asi 11,5 g de dcido 7-[bota-(5-nitro-2-furil)-vinil] -

~1,8-naftiridin-4-oxo~3~cerboxilico. Rendimiento: 72 %.
. P. f.: 3002 C,
. .85 '

B Ejemplo 2

Se introducen 16,3 g de oido 7-[beta~(5-nitro- -
-2~furil)-vinil] -1, 8-neftiridin-4-oxo-3~carboxilico y 27,3’
g de fosfato de trietilo en un matraz equipado con un agiui

30 jtador y condensador de reflujo. La mezcla de reaccion se

16.8.69 | - 10 -
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Ecalienta e 2002 C y se hierve durante 30 minutcs. Se enfrig
gde nuevo la mezcla a 1008 C y se vierte en 60 ml de agua.
Los cristales precipitedes se filtran por sucoién & la tem-
?peratura embiente, se lavan cuidadosamente con agua y mete-
5 nol, y se secan. Se obtienen asi 15,5 g de deido 1-etil~-T7-
~[veta-(5-nttro-a-furi1)-vinii) -1,8-naftiriain~4-oxo-3-oen
;box{lico.

iRendimiento: 87,5 %. P. f.: superior a 3002 C,
EAnalisie: encontrado: C % 56,93; H % 3,32; N % 11,75;
10 i celculedo: C % 57,50; H % 3,66; N % 11,80.
! El producto se disuelve en una mezcla de geido
‘acético y anhidrido acético y se valora con une solueidn
0,1 N de &ecido perclorico en &cido scético. El producte no
irequiere ninguna solueion contrastede. Se encomtro que la
15 Ipureze del producto era del 98 % cuando se veloro en dime-
tilformemida como medio en presencia de indicador de azul
de metileno con metilato sodico disuelto en benceno y me-

|

%tanol.

La actividad del producto se ha ensayado por el
20 método de dilucion en tubo, determinando la concentracién
| %efectiva minima. Los resultados se comparan con los valo-
'res correspondientes del écido 1-etil-1,4~-dihidro-7-metil-
-4-0x0~1,8-naftiridina-3-carboxilico y 3~(5-nitro-2-furfuril-
iden-amino)-oxazolidons-2. Los resultados obtenidos se resu-
25 men en la tabla siguiente:

16.8.69 - 11 -




e
Cepa. Compuesto &4 Compuesto B Compuesto C
!
1. B.coli 3,10 25,00 :
3005/67 ’ 5,0 1,55
2. Coli-dysp 6,25 25,00 10
5 103 34 b 5,0 3,
3. Shigella 1,55 6,2 0,80
1045 ’ 925 '
4. Klebsiella 6,25 25,00 10
2065 ' > 3
5. Proteus 810 25,00 25,00 12,50
‘ 6., Pyocyaneus 25,00 25,00 12,50
10 3030 A
7. S, typhi 1,55 6,25 con 0,40 més pequefo
K5io1 1968 ’ 125 oon 0, P
8. Selmonella 6,25 25,00 6,25' !
S.ent.1600 ;
9, Staphylococecus 6,25 50.000 0,40 S
5 628,968 ’ ’ ’-
10. §?82%%is 1,55 25.000 menor de 0,40 -
Lag aebreviaturss utilizadas en la tabla son las f

aiguientes: :

20 - Compuesto A: 3~(5-nitro-2-furfuriliden—amino)-oxazolidona~é.
| iCompuesto B: acido 1-e'bil-1,4-dihidro—7-metil-4—oxo-1,B-na;fn
tiridin-3-carboxilico. :

Compuesto Ot doido 1-et11-7-[beta-(5-nit£o-z-fur11)-vinii]-ﬂ

 =1,8-naftiridin-4-oxo-3~carboxilico.

.25 Puede versse que el compuesto preparado de acuerdo

con ol Ejemplo 2 es més metivo que los agentes quimiotera~

euticos conocidos.

Ejemplo 3

30 Se procede como se ha desorito en el Ejemplo 1,

1608069 hd 12 -
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?excepto que el acetato sbédico se reemplaza por 0,84 g de
gcarbonato potéasico. El rendimiento es del 76 %, P, f.:

3012 @,

Ejemplo 4

Se procede como en el Ejemplo 1, excepto que el

iacetato sédico se reemplaza por 0,32 g de metilato sédico

:solido. E1 rendimiento asciende al 80 %4, P, f.: 3002 C,

|
!
itada en Hungrie el 15 de julio de 1.968 con el nimero CI-8
ise acoge a los beneficlos del articulo 51 del vigente Zsta

;tuto sobre Propiedad Indusirial,
i

| N O T A
i

|

i
]

Los puntos de invencidn propia y nueva que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten—
te de Invenciéﬁ en Espafia por VEINTE afios son los siguien-
Etes:
l 1¢,= Procedimiento para la preperacion de nuevos

derivados de nitrofurano de la formula general I

o, e

NO, H = CH I

(donde R! representa hidrdgeno o un aloohilo), que compren-

- 13 =

La presente solicitud que corresponde a la presen-

>
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de hacer reaccionar un compuesto de la formula II

N
-"
0 ~

/

“ -C
)\ N\ II.
. 0
CHj N

con S5=-nitro-2-furfurel o un compuesto capaz de producir

0

5-nitro-2-furfural, y si se desea alcohilar el compuesto

de la féormula IIT as{ obtenido

o' \c|>
‘ P l)’ o
NO, 0~ "NCH = B X§— X 11t

| = ',_- =0
| NO, ;: “NCH = CH™ XN~ NN .

(donde R representa un alecohilo inferior), y si se desea

Fonvertir un compuesto de la formula I en una sal del mismo,
o liberar un compuesto de la formule I 2 partir de su sal,

22,~ Procedimiento de acuerdo con la reivindica-:

PR ————

eidn 1, que comprende hacer reaccionar el compuesto de la

14

formula II con 5-nitro-2-furfural en dcido acético y/o an- ;

hidrido acético como medio.

16.8.69_1 -1 - |
|



3%,~ Procedimiento de acuerdo con la reivindice-
cidén 2 que comprende llevar & cabo la reaccién en presen—
cia de un aceptor de protones, particularmente una base
| orgénicea o inorgénica, tal como cerbonatos eleelinos, por
5 ejemplo, cerbonato sddico, hidrogenocarbonetos alcaelinos,
por ejemplo, hidrogenocarbonato sddico, amidas alealinas,
tales como la amida de sodio, hidrdxidos alcelinos tales
como el hidrdxido potésico, seles alcalines de dcidos or-
génicos, tales como acetatos alcelinoa, por ejemplo, &ce-
1o  tato sddico, y amines orgénices, teles como piridina o
trietilamina.
42 .~ Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
eidn 1, que comprende etilar el compuesto de la férmula
III para former el compuesto de la férmila V
15 °

\&

NO /H:oj\ CH

;
59.- Procedimiento de acuerdo con la reivindicaJ

ciém 4, qne'oomprende llevar a cabo la etilacidn con fosfa&

to de trietilo.

25 62.~ Procedimiento para la preparacidn de nuevos:
derivados de nitrofurano. !
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-

cede y para los fines que se han especificado.

503-71 - 15 -



3. mezen 2Y
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i
! Esta Memoria consta de dieciseis hojas escritas
|

8 méquina por una sola cara. i 0 :"fAR. )|
§ Medrid,

P, A.

i
,!
|
|

RPN
i Por Fosuwy
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