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PATENTE
DE

INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 5-NITRO-2-FUR-
FURILIDEN-AMINO-OXAZOLIDINONAS", a favor de la firma
suiza J.R. GEIGY A.G., residente en BASILEA (Suiza)

MEMORTA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un proce-
dimiento para la preparacién de derivados 5-nitrofurilicos

substituidos de oxazolidinonas de la fdrmula general I
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R, significa hidrégeno o un grupo -CO-R;, en donde

en la que

R3 significa hidrégeno o un grupo alquilico con
de 1 a 6 dtomos de carbono, o un grupo alquenilico
con de 2 a 6 dtomos de carbono, y

R, significe hidrdégeno, sin embargo RV R2 no pueden
significer ambas simultdneamente hidrégeno, un
grupo alquilico con de 1 a 3 dtomos de carbono
o un grupo alquenilico con 3 & 4 dtomos de car-
bono.

Cuando R2 signhifica un grupo alquilico, puede tra-
tarse de un grupo metilico, etflico, n-propilico o isopro-
pilico. Cusndo R3 significa wn grupo alquilico, puede tra-
tarse de un grupo metilico, etilico, n-propilico, isopro-
pilico, n-butilico, isobutilico, tercibutilico, n-pentilico
o n~hexilico. . '

Cuando R2 significa un grupo alquenilico, puede
tratarse de un grupo alilico, 2-metalilico, but-2-enil-
~(crotilica) o but=3-enilico. Cuando R3 significa un
grupo alquenilico, puede tratarse de un grupo vinilico,
alilico, 2-metalflico, but-2-enil~(crotilico), but-3-
«enilico, pent-l-enilico, pent-2-enilico, hex-l-enili-
co 0 hexadienilico. Sin embargo sen en especial ventajo-
508 los grupos alquenilicos rectilineos o ramificados con

3-4 dtomos de carbono.
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De preferencia la reaccidn se realiza en presencia

de un agente orgdnico, por ejemplo dioxano & 1009C, gque
en esencia es inerte bajo las condicioges reaccionales
gxistentes. De preferencia, se presente en la mezcla
reaccional una base terciaria, por ejemplo diazo-biciclo-
octano, en una dosis activa cataliticamente.

Los compuestos de la férmula general I se pre-
paran al hacer reaccionar una Senitrofurfurilidenamino-2-

oxazolidinona de la férmulas II,

CO «0
ozn‘/ \\,-'" CH=N- N<
No/

CHZ- CH (III)

l
OH,0-CO~NHR,,

con un agente de acilacidn, que contiene la estructura

~C00-Ry, en donde R, %iene la significacidn anterior.

E1l agentz de acilacidn utilizado en el proce-
dimiento es por ejemplo un dcido carboxflico, un anhidrido
de dcido carboxilico o un snhidrido mixto o un cloruro de
dcido. El procedimiento puede realizarse de forma que los
reactivos se calientan juntos, eventualmente en presencia
de un agente de condensacidn o bien deshidratante dcido o
bvdsico. Deshidratantes o bien agentes de condensacidn apro-
piados, que pueden utilizarse, con por ejemplo: dcido sul-
fdrico y otros acidos, trimetilamina; trietilamina, piri-

dina, dimetilanilina y otras bases orgdnicas terciarias.
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Los compuestos de la presente invencién de la fér-
mula general I poseen pfopiedades antimicrobianas valiosas,
en especial propiedades antibacterias, antielminticas, anti-
protozoicasi coccidiostdticas, tripanocidas y antimalédricas
de significacién en la medicina humensa y veterinarie. Como
expresaments valiosos se muestran los compuestos en el tra~
tamiento de infecciones del tracto intestinal o urinario.
Ademés, pueden utilizarse para proteger materias hidréfo-
bas u otras materias orgddicas de peso molecular elevado,
que son sometidas a la descomposicidn por bacterias u otros
microbios, en donde se impregna, incorpora o trata de otra
forma , estas materias con los compuestos. Los compuestos
se utilizan asimismo como aditivos que activan el desarro-
llo para piensos de enimales,

Segun la invencién se obtiene asimismo una com~
posicién de materia terapéutica, que consta de una parte
activa antimicrobiana'de un compuesto de 5-nitro-2-
furfurilidenamino-oxazolidinona de la férmula I y un
vehiculo sélido o dilusnte ligyido tolerable farmacold-
gicamente,

Las composiciones de materies farmescéduticas
segun la invencidn contienen por lo menos un compuesto
de la férmula general I en calidad de materia activa
junto con los vehiculos farmacéuticos usuales. EL tipo

de vehiculo depende ampliemente de la zona de aplica~
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cién, Para la aplicacién exterior, por ejemplo para la des-
infeceidn ée piel sana, como también para la desinfeccidn
de heridas y para el tratamiento de dermatosis e infeccio-
nes de las mucosas, que son ocasionadas por bacterias, pue~
den entrar en consideracidn especialmente unglientos, polvos
y tinturas,

Las bases para los uynglientos pueden estar exentas
de agua, por ejemplo constan de mezclas de lanolina y vase=-
lina, o también puede tratarse de emulsiones acuosas, en
las que se suspende la materia activa., Como vehiculo para
polvos son apropiados por ejemplo los almidones, como almié
dén de arroz, que pueden hacerse mds ligeros especificamente
por ejemplo mediante adicidn de dcido silicico altamente
disperso o mds- pesados mediante adicidén de taleo. Las tintu-
ras contienen por lo menos una materia activa en etanol
acuoso, en'especial del 45 al 75%, al que se adiciona en
caso deseado de 10 a 20% de glicerina, En especial para
la desinfeccidn de la piel sana pueden entrar en considera-
cidén las soluciones, que se elaboran con ayuda de polieti-
lenglicol y otros diluentes usuales, asi como eventualmente
emulgentes. El contenido de materia activa de las composi-
ciones de materias farmacéuticas para la aplicacidn externa
se encuentran de preferencia entre 0,1 y 5%.

Para la desinfeccién de la boca y la faringe son

apropiadas por una parte el ague para gargarismos, o bien
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concentrados pare su elaboracidn, en especial soluciones
elcohdlicas con de 1 a 5% de contenido de materia activa,

& los que se pueden adicionar glicerina y/o materias aromd-
ticas, y por otra parte tabletas desleibles, es decir for-
mas sélidas unitarias de dosis, de preferencia con un conte~
nido relativamente elevado en azicar o materias similares y
un contenido de materia activa relativamente bajo de por
ejemplo 0,2 a 20% en peso, asi como los aditivos usuales,
como excipientes y materias aromdticas.

Para la desinfeccidn intestinal y para el trata-
miento oral de infecciones del traéto urinario pueden enirar
en consideracidn en especial las formas sélidas de dosis
unitarias, como tabletas, grageas-y cédpsulas, que contienen
de preferencia entre 10 y 90% de una metaria activa de la
férmula general I para posibilitar la administracién de do-
sis diarias entre 0,1 y 2,5 gramos en hombres adulios o de
dosis reducidas apropiadas en nifios. Para la preparacidén de
tabletas y niucleos de gragea se combina los compuestos de
la férmula general I con vehiculos sélidos, en forma de polvo,
como 1actosa; sacarosa, sorbita, almiddn de maiz, almidén
de patata o amilopectina, derivados de celulosa o gelatina,
de preferencia bajo adicidén de deslizantes, como estearato
magnésico o cdlcico o polietilenglicoles de peso molecular
apropiados, a continuacidén los nicleos de gragea se recubren

por sjemplo con soluciones concentradas de aztear, que pueden”
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contener por ejemplo todavia goma ardbiga, talco y/o didxido
de titanio, o con una laca disuelta en disolvente o mez-
clas de disolventes orgénicos fdcilmente volatilizables.

A estos recubrimientos se puede adicionar colorantes, por
ejemplo para determinar dosis diferentes de materia activa,
Las perlas y otras cdpsulas cerradas constan por ejemplo

de una mezcla de gelatina y glicerina y pueden contener

por ejemplo mezclas de un compuesto de la férmula I con
polietilenglicol. ILas cdpsulas partidas contienen por
ejemplo granulados de una materia activa con vehiculos
sélidos, en forma de polvo, como por ejemplo lactosa, sace-
roga, sorbita, hanita, almidones, como almidén de patata,
almidén de maiz o amilopectina, derivados de celulosa y ge-
latina, asi como estearato magnésico o dcido estedrico.

En todas las formas de aplicacidén, los compuestos
de la férmula general I pueden estar presentes como materias
activas exclusivas o bien pueden combinars: con otras mate~
rias activas farmacolégicas ya conocidas, en especial anti-
bacterias y/o antimicéticas u otras antimicrobianas, por e jem~
plo para ampliar la zona de aplicacién., Se pueden combinar por
ejemplo con 5,7-dicloro-2-metil-8-quinolinol u otros deriva-
dos de 8-quinolinel, con sulfamerazina o sulfafurazol u otros
derivados de sulfanilamida, con cloramfenicol o tetraciclina
u otros antibiéticos, con 3,4'5-tribromosalicilanilide u

otras salicilanilidas halogenadas, con carbanilidas haloge-



5e

10.

15.

20.

25.

nadas, con benzoxazoles o benzoxazolonas halogenadas, con
policloro-hidroxidifenilmetanos , con sulfuros halégeno~dihi-
droxi-difenilicos, con éter 4,4'-dicloro-2-hidroxi-difenilico
o éter 2',4,4'-tricloro—z-hidrdkidifenilico u otros éteres
polihalogenohidroxifenilicos u con compuestos bécterieidas
cuéternarios‘o con derivados de decido ditiocarbdmico deseados,
como disulfuro de tetrametil~tiurem, ALsimismo pueden utilizar
se.vehiculos, que poseen por si mismes propiedades farmacol 6-
gicas favorables, como por ejemplo azufre en calidad de ba-
se¢ de polvo o estearato de zinc en.calidad de un componente
de las bases de ungliento.

La invencién se refiere asimismo a un procediﬁiento
para proteger materias orgdnices expuestas al ataque de bac~
terias u otros microbios qué se caracteriza porque las mate-
rias se tratan con una S5-nitrp-2-furfurilidenamino-oxazolidi-
nona de la formula I. TLa materia orgdnica puede ser por
ejemplo un material polimero natural o sintético, una
substancia conteniendo proteina o conteniendo hidratos de
carbono o un material fibroso o textil natural o sintético
preparado a partir de estas substancias.

Segin la invencién se obtiene asimismo una compo-
sicién de materia de pienso animal, que contiene una 5-nitro-
~2-furfurilidenamino-oxazolidinona de la férmulae I en dosis
suficientes para fomentar el desarrollo del animal alimenta-

do con la composicién de materia.
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Los ejemplos siguientes aclaran ulteriormente
la presente invencidn. Los porcentajes estan calculados

gsobre el peso, cuando no se indica lo contrario.

EJEMPLO 1

Una mezecla de 12,48 gramos de S-metilcarbamoiloxime~
ti1-3~(5-nitrofurfurilidenamino)-2-oxazolidinona, 15 cc
de anhidrido de deido acético y 0,2 cc de deido sulfdrico
concentrado se calienta durante 6 horas a 1002C. El producto
eristalino obtenido tras refrigeracidn recristaliza en di-
metilformamida acuosa y se seca.

Como producto se obtiene 5-(N-acetil-N-metil-car-
bamoiloximetil)-3~(5-nitrofurfurilidenamino)~2-oxazolidinona,

punto de fusidn 200eC,
EJEMPLO 2

Se realiza el procedimiento descrito en el Ejemplo
1 bajo utilizacidn de anhidrido de dcido hexdnico (anh{i~
drido de dcido caprdnico) en lugar de anhidrido de acido
acético como materia de partida, con lo cual las condiciones
reaccionales son esencialmente las mismas,

Como producto se obtiene 5—(N-hexanoil—N—metilcar-'
bamoiloximetil)=3-(S5-nitrofurfurilidenamino)-2-oxazolidinona,

punto de fusidn 115~1162C.
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EJEMPIO 3

Se realiza el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 bajo utilizacidn de anhidrido de dcido erotdnico
en lugsr de anh{drido de acido acético como materia de par-
tida, con lo cual las condiciones reaccionales son esencial-
mente las mismas.
‘ Como producto se obtiene 5=-(N-crotonéil-N-metil~
carbaﬁoiloximet il)=3=(5=-nitrofurfurilidenamino)~2-oxazoli-

dinona, punto de fusidn 169-1692C,
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Lgserito el objeto de la presente invencidn, se
declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivin-
dicaciones, con prioridad de la solicitud de patente bri-

tdnica n? 28.421/69 del 5.6,69,

5. 1. Procedimiento para la preparccidn de S5-nitro-
2-furfuriliden~amino-oxazolidinonas en las cuales R1 0 R2

significa hidrdgeno, de la férmula general I,

. cO -0
10. 0,N- / \\t-CH =N - N/// '
0 \\\CH ~CH R
2 | V4 1
CH,,0~CO-N (1)
Ry
en la que
15, R, significa hidrdgeno o un grupo -co-RB,’en donde
Ry significa hidrégeno o un grupo alquilico con
de 1 a 6 dtomos de carbono, © bien un grupo al-
quenilico con 2 a 6 dtomos dc¢ carbono, ¥y
R, significa hidrdgeno, sin embargo R1 ¥ Ry, no pue-
20. den significar ambas simultaneamente hidrdgeno,

0 un grupo alquilico con de 1 a 3 dtomos d¢ car

Q\
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bono o un grupo alquenilico con 3 8 4 atomos de
carbono,
caracterizado porque se hace reaccionar S5-nitrofurfurilide-

namino-2-oxazolidinona de la férmula IT

0 - 0
OZN-./ Noa=n-w \
~ (I1)
0 O~ CH
éﬁzo-.co--mm2

en la que
R, tiene la signifioaqién indicada bajo 1la fér-
nula T, ‘
con un agente de acilacidn, que contiene la estructura
—CO~R3, en la que Ry tione la significacidn indicada bajo

la férmula I.

2. Procedimiento para le preparazcidn de 5-+nitro-

~2=furfuriliden~aninc-oxazolidinonas.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 12 hojas foliadas y

eseritas a miquina por una sola cara.

Madrid, a 4 de Junio dc 1970
7 JAIME ISERN

|

M HERRERO
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