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E l invento concierne a  nuevas 2 - (5- n i t ro -2- f u 

r il)- t ie n o ¿ [*"3,2-d_J7pirim idinas de l a  fórm ula gen era l I

a  su s s a l e s  por ad ic ió n  de ác ido  con ác id o s orgán ioos o 

: in o rgán ico s y a  un procedim iento p a ra  l a  p rep arac ión  de 

e s to s  com puestos.

En l a  fórm ula I  lo s  r a d ic a le s  R y R  ̂ tien en  -  

: l o s  s ig u ie n te s  s ig n i f ic a d o s :

: R es un grupo acilam ino a l i f á t i c o  in f e r io r ,  eventualmen 

- t e  s u s t itu id o  por uno o dos átomos de c lo ro ; y R j e s  un 

átomo de hidrógeno o e l grupo m e tilo .

* Los compuestos de l a  fórm ula gen era l I  pueden

. se r  preparados d e l s ig u ie n te  modo:

: Por a c i la c ió n  de un compuesto de l a  fórm ula -!
¡ g en era l I I

en l a  que tien e  lo s  s ig n if ic a d o s  in ic ia lm en te  c i t a ­

d o s. La a c i la c ió n  puede l le v a r s e  a  oabo por ejemplo me-
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- !
! d ian te  un c lo ru ro  de ácido o anhídrido de ácido a tempe i 

, r a tu r a s  h a s ta  d e l punto de e b u llic ió n  d e l agente de ao i ; 

; la c ió n  u t i l iz a d o .  <

s Los compuestos de l a  fórm ula gen era l I  pueden ¡

; s e r  transform ados mediante ác id o s orgán icos o in o rg án i-  ¡
!

i eo s, según métodos de por s í  u su a le s , en sus s a le s  por 
i i

ad ic ió n  de ácido f is io ló g ic a m e n te  com p atib les. Como á c i  ,

dos entran  en con sid eración  por ejem plo: ácido c lo rh í­

d r ic o , ácido  brom hídrico, ácido su l fú r ic o ,  ácido t a r t á ­

r ic o ,  ácido  ad íp io o , ácido fum árico, ácido  m aleico , á c i  

do c í t r i c o .

Los compuestos de p a r t id a  de l a  fórmula 11 se  

obtienen por reacc ió n  de compuestos de l a  fórm ula I I I
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I I I

en l a  que Z s i g n i f i c a  un átomo de halógeno, con amonía­

co .

Los compuestos de p a r t id a  de laí&rm ula I I I ,  en 

l a  que Z es un átomo de halógeno, pueden se r  preparados 

por reacc ió n  de e s te r e s  de ácido 5- n itro fu rá n -2-im inocar ¡ 

b o x ílic o  (v ease  W.R. Sherman, A. v . E sch . J .  med. Chem. ' 

8, 25 ¿f*1965_7 con e s te re s  de ácido  3-am in o^tio fén -2-o a r  

b o x ílic o  (véase  memoria de paten te  alemana fe d e r a l  — 

11.055.007) y por su b sig u ien te  halogenación  de l a s  2 - (5 -  

-n itr o - 2 - fu r i l) - 4 - o x i- t ie n o /y ,2 - d 7 p ir im id in a s  r e su lta n -

5.12.70 3
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t e s  en e s te  c a so , por ejemplo con oxLhalogenuros de f ó s  

fo r o , pentahalogenuros de fó s fo ro  y halogenuros de t ío  

n i lo .

Los compuestos de l a  fórm ula gen era l I  poseen 

v a l io s a s  propiedades fa rm aco ló g icas; son a c tiv o s  espe­

cialm ente con tra  b a c te r ia s  g ram -p o sitiv as y gram-nega- 

; t iv a s  y además contra hongos y Triohomonadas, por ejem 

p ío  con tra Triohomo ñas v a g in a l i s .

Las in v e st ig a c io n e s  en cuanto a l a  a c t iv id a d  

an tib ao te r ia n a  se  lle v a ro n  a  cabo de acuerdo con e l en 

sayo de d ifu s ió n  en agar y según e l  ensayo de d ilu c ió n  

en s e r i e ,  ayudándose de l a  m etodología d e s o r i ta  por P . 

K le in  en "B ak te r io lo g isc h e  Grundlagen der chemotherapeu 

¡ t isc h e n  L ab o ra to riu m sp rax is, S p rin g e r-Y e rlag , 1957, pá 

j g in a s  53 h a s ta  76 y 87 h a s ta  109.

Especialm ente b ien  como an tib a c te r ia n o s  i& - 

clu so  en concen traciones menores de 3 ^*/ml con tra  S ta -  

¡ phylocoocus aureus SG 511, menores de 2 ^/5nl con tra  -  

S treptoooccu s Aronson y menores de 25 ^ /m l con tra  — 

E sc h erich ia  c o l i  actúan  por ejemplo l a s  s ig u ie n te s  su s 

¡ t a n c ia s :

4-m etilam ino-2-  (5- n i t r o - 2- f  u r i l ) - t i e n o ¿ *3,2-d_J7pirim idi

na,

4-  ( 2-h id ro x ie e tilam in o ) - 2-  ( 5- n i t r o -2- f u r i l )—t i  e n o /"3, 2-  

¡ d JT p irim id in a ,

4-(2 ,3-d ih idroxi-propilam in o)-2-(5-n itro-2-furil)-tien o  

¡ ^/**3,2-d_ypirimidina,

 ̂ 4-( 2-hidr oxipropilamino) -2- (5-n itr o-2-f u r il  ) - t i  eno/"3 ,2- 

-d_J7pirimidina,

4 ^ (b is- /"2 -h id ro x ie til 7-amino)-2-( 5 -n itro -2 - fu r il)- t ie

5.12.70 4 -
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no¿**3, 2 -d J7p irim id in a ,

4- ( / " 2-h idr oxi et i  l_/^-meti 1-amino) - 2 -  ( 5 - n i t r o -2 -f u r i l ) -  

t i  e n o /"3 ,2-d_7pir im id ina,

4-  (2-m e to x i-e ti lam ino) - 6-me t i  1- 2-  (5- n i t r o -2- f u r i l ) - t i  e 

no/["3 , 2-d _yp ir im id i na,

4-am ino-2- ( 5- n i t r o - 2- f u r i l ) - t i e n o / * 3, 2-d_7p ir im id in a , 

4-aoetam ino-2- ( 5 - n i t r o - 2 - f u r i l ) - t i  en o /*3 , 2-d T p irim id i

na

4- (  2, 3-d ih id ro x i-p ro p ila m in o )-6-m e t il-2- ( 5- n i t r o - 2-fur- 

r i l ) - t ie n o ¿ " *3 !  2-d_7pirim idina

Especialm ente bien  como trichom onadicida, in  

. 1^ .  en concentraciones menores de 0,1 ^ /m l ,  actúa l a  

4 - (2 - h id ro x ip ro p ila m in o )-2 - (5 -n itro -2 - fu r il)- t ie n o /**3 , 2 

-d J7 p irim id in a  contra Trichomonas v a g in a l i s .  De modo -  

comparativamente in ten so , aotúan por ejemplo también -  

l a s  s ig u ie n te s  su s ta n c ia s :

4-( 3-hidroxi-piperidino)-2-( 5-nitro-2-fnr i l ) - t i e  no^*" 3,2 

-d_/pirim idina,

4-^** (2-hidr oxi. e t i  1) -metí 1-am ino) -2- (5-n itro-2-f u r i l ) -  

¡ t i  e no/*"3 ,2-d_/pir imidi na,

¡ 4- ( 4-h id ro x i-p ip e r id in o ) - 2- ( 5- n it r o -2- f u r i l )- t i  eno/""3,2
i
¡ - d J 7p ir im id in a ,

! 4 -(4-hidroxi-butilamino)- 2- (5-nitro- 2- f u r i l )- t i  eno/"3* 2 

' -d_/pirim idi na,

j 4 - (3-di e t i lamino-2-hidroxi-propilamino)-2 - (5-nitro-2-fu  

! ril)-tieno^"3!2-d_J7pirim idina,

i 4-d icloroacetam ino-2-(5-n itro-2-furil)-tieno/"3 ,2-d_/pi 

I rim idina , y

' 2-( 5-nit ro -2 -fu ril)  -4 -  ( t i  omor f  o lin o-i-óx ido )- t i  eno/[** 3,2 

! -dJ7pirim idina.

5.12.70 5 -
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Los s ig u ie n te s  ejem plos deben e x p lic a r  con -  

más d e t a l l e  e l invento :
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Ejem plos de l a  p rep arac ión  de l a s  su s ta n c ia s  de p a r t id a ., 

Ejemplo A

2-( 5-n itro-2-furil)-4—oxi-tieno/^*3.2-d 7pirimidina

18,4  g  (0 ,1  m oles) de á s te r  e t í l i c o  de ácido  5 -n itro fu  i 

rá n -2-im in o oarb o x ílico  y 17,3  g  .(0,11 m oles) de á s te r  ¡ 

m e tílic o  de ácido 3-am in otio fán -2-o a rb o x ílic o  son b ien  

m ezclados y son ca len tad o s durante 1 h ora a  130SC. Des. 

puás de corto  tiempo comienza a  se p a ra rse  desde l a  ma­

sa  fundida tran sp aren te  una su s ta n c ia  o r i s t a l in a .  Al -  !

f i n a l  d e l tiempo de reacc ió n  se  ha s o l id i f ic a d o  comple 

tamente e l contenido d e l m atraz . . ¡

E l  produoto r e su lta n te  es t r itu ra d o  con á t e r ,  ! 

es f i l t r a d o  con succión  y es r e c r i s t a l iz a d o  en d im e til i 

formamida. j

p . de f .  : 300SC. ;

Rendim iento: 17,1 g  (65% de l a  t e o r ía )  i

C10H5N2O4S (263 ,24) !

C a le . :  C 45 ,62  H 1 ,92  N 15,97

E n e .: 45 ,75  1,86 16,05

De l a  misma manera, se  preparó e l  s ig u ie n te  :

¡ compuesto:

6-m etil-2-(5-nitro-2-furil)-4-oxi-tieno/^3.2-d 7pirimi- ; 

dina

a  p a r t i r  de á s te r  e t í l i c o  de ác id o  5- n it r o fu r á n -2-im ino 

o a rb o x ílic o  y á s te r  m e tílic o  de ácido 3-am ino-5-m etil** 

t io f é n - 2- c a r b o x í l ic o .  p .  de f . :  300BC (en d im e tilfo r -

5.12.70 6 -
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mamida).

Ejemplo B

4 -c lo r  o-2- ( 5-n .itro -2- f u .r i l ) - t i  eno/**3, 2-d.7p irim id ina

26,3  g  (0,1 moles) de 2 - (5 - n it r o - 2 - fu r i l ) - 4 - o x i- t ie n o  

/ " 3, 2-d _ /p ir im id ia a  y 100 mi de o x ic lo ru ro  de fó s fo ro  

son calen tados a  r e f lu jo  durante 3 h o ra s . No aparece -  

ninguna d iso lu c ió n  t o t a l .  E l oxio loruro  de fó s fo ro  en 

exceso es separado por d e s t ila c ió n  en vacío  y e l resid u o  

es descompuesto en agua h e lad a .

Después de l a  f i l t r a c i ó n  con succión  y d e l -  

secado, e l compuesto es r e c i is ta l lz a d o  en dioxanov 

P. de f .  : 249-25090.

Rendimiento: 23,1 g (82% de l a  t e o r ía )

C ^ H ^ C I N ^ S  (281,69)

C a lo .: C 42,64 H 5,01 01 12,59

E n e .: 42,51 5 ,09 12,67
}
I De l a  misma manera, se  preparó e l s ig u ie n te

I compuesto:
i
! 4- c lo r o -6- m e t il-2- (5 - n i t r o - 2 - f  u r i l ) - t ie n o / * *3 .2-d_ 7 p i r i -  

I midina

! a p a r t i r  de 6 - m e t i l- 2 - (5 - n itr o - 2 - fu r i l ) - 4 - o x i- t ie n o /"3 ,2
¡
¡ -d JT p irim id in a  y o x ic lo ru ro  de fó s fo r o ,  p . de f .  190-191 

¡ ec (en d ioxan o).

i !
! Ejemplo C !

' 4 -a m in o -2 -(5 -n itro -2 -fu r il)- t ie n o Z **3 .2-d  7p irim id in a

' A una suspensión  ca len tad a  a  6090 de 2 ,8  g  (0 ,01 moles)

¡ de 4 -c lo ro -2 - (5 -n itro -2 - fu r il)- tie n o /"*3 ,2 -d _ J7 p ir im id in a

5.12.70 7
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en 30 mi de d im etiláu lfó x id o  se  añade g o ta  a  g o ta  en -  * '  

e l e sp ac io  de 1 hora una so lu c ió n  de 0,5 g  (0,03 m oles) 

de amoníaco en 10 mi de e ta n o l. La mezcla de re a c c ió n  

es mantenida a  e s t a  tem peratura durante una h ora más.

A continuación  se  e n fr ía  y se  v ie r te  en 50 mi de c lo ru  

ro de m etíleñ o . Se f i l t r a  con su cción  e l  producto s ó l i  

do, se  la v a  a  fondo con agua, s e  se c a  y se  r e c r i s t a l i -   ̂

za en dim etilform am ida.

P . de f . :  300SC

Rendimiento: 2 ,0  g (76% de l a  t e o r ía )

C^HgN^O^S (262,26)

C a le . :  C 45,81 H 2,31 N 21,37

E n e .: 45,70 2 ,38  21,25

Ejem plos de l a  p rep arac ió n  de lo s  productos f i n a l e s .

Ejemplo 1

4-cloroaoetam ino-2-( 5 - n it r o - 2 - fu r i l ) - t ie n o / * *3 .2 - d _ 7 p ir i-

midina '

Una su spensión  de 4 .0  g  (0 ,015  m oles) de 4-am ino-2-(5- 

n i t r o - 2- f u r il)- t ie n o /^ "3, 2-d _ /p ir im id in a  en 40 mi de -  

c lo ru ro  de o lo r o a c e t i lo  es ca le n tad a  a  r e f lu jo  durante 

6 h oras b a jo  v ig o ro sa  a g i t a c ió n . En e s te  caso no apare 

ce ninguna d iso lu c ió n . La m ezcla de re a c c ió n  e s  e n fr ia  ' 

í da, e l  producto só lid o  es f i l t r a d o  con su cción  y es -

} b ien  lavado con cloroform o y posteriorm ente con agu a.
í
I Después del secad o, l a  su sta n c ia  es r e c r i s t a l i z a d a  en 

! m e t i l- e t i l- o e to n a .

¡ p. de f .  : 206-209BC (con descomposición)

Rendimiento: 2 ,5  g (49% de l a  te o r ía )

5.12.70 -  8 -
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C ^ C I N ^ S

C a le .:  C 42,55 H 2,09 N 16,54

E n e .: 42 ,70  2,15 16,45

De l a  misma manera, se  prepararon  lo s  s ig u ie n  

t e s  compuestos:

a ) 4-acetam ino-2- ( 5- n i t r o - 2- fu r il)- t ie n o Z **3 . 2-d_7p irim i- 

d in a .

a  p a r t i r  de 4-am ino-2- ( 5- n i t r o - 2- f u r i l ) - t i e n o / " 3) 2-d_J7 

p irim id in a  y c lo ru ra  de a c e t i l o .  P . de f .  : 259-260SC.

-  (en acetona)

b) 4-d ic lo ro ace tam in o -2- ( 5- n it r o -2- fu r il) - t ie n o Z **3. 2-d_7

p irim id in a  j

a  p a r t i r  de 4-amino-2- ( 5- n it r o -2- f u r i l ) - t i  eno¿"3, 2- d _ /  

p irim id in a  y c lo ru ro  de d ic lo r o a c e t i lo .  p . de f . :  241̂  

242BC (con descom posición (en e tan o l d im e t ilsu lfó x id o ) .

o) 2 - (5 - n itro - 2 - fu r il)-4 - p ro p io n ila m in o - t ie n o /"3 .2-d T * 

p irim id in a

a p a r t i r  de 4 -a m in o - 2 - (5 -n itro - 2 - fu r il)- t ie n o ^ "3 ,2- d _ /  

p irim id in a y cloruro  de p ro p io n ilo ; p . de f . :  217-2193C 

(en e t a n o l) .

La p resen te  s o l ic i t u d ,  que corresponde a l a  

p resen tada en R epública F ederal Alemana, e l  16 de Ootu 

bre de 1970, b a jo  e l número P 20 50 814.9) se  acoge a  ¡

I lo s  b e n e fic io s  del A rtícu lo  51 del v igen te  E sta tu to  so }

í -  —  *!
, j
' !

30
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Los puntos de invención  p ro p ia  y nueva, que 

se  p resen tan  p ara  que se an  o b je to  de e s t a  s o l i c i t u d  de 

P aten te  de Invención en España, por VEINTE añ os, son -  

lo s  s ig u ie n te s :

1 . -  Procedim iento p a ra  l a  p rep arac ión  de nue 

vas 2- ( 5- n i t r o - 2- f u r i l ) - t i e n o ^ 3, 2-d _ J^ ir im id in a s  de -  

l a  fórm ula gen era l I

20

25

30

5.12.70

!

E

en l a  que e l  r a d ic a l  R s i g n i f i c a  un grupo acilam ino a l i  

f á t i c o  in fe r io r  eventualmente s u s t itu id o  por 1 ó 2 ato  

mos de c lo ro  y R  ̂ rep re sen ta  un átomo de hidrógeno o -  

e l  grupo m e tilo , y de sus s a le s  por ad io ió n  de ácido -  

con ác id o s orgán icos o in o rg án ic o s , c a rac te r iz ad o  por­

que se  a c i l a  un compuesto de la  fórmula gen era l I I
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en l a  que es como se  ha d e fin id o  in ic ia lm e n te , y en 

caso  deseado se  transform an lo s  compuestos a s í  obten i­

dos, a  continuación , mediante ác idos orgán icos o in or­

gán icos en sus s a le s  por ad io ión  de ác id o .

2 .  -  Procedimiento según la  re iv in d ic a c ió n  1, 

ca rac te r izad o  porque para l a  a c ila c ió n  se  u t i l iz a n  c ío  

ruros de ácido  o anhídridos de ác id o .

3 .  -Procedim iento para la  p reparación  de nue­

vas 2 - (5 - n it r o - 2 - fu r i l) - t ie n o ¿ " "  3 ,2 -D j7p irim id in as.

T al y como se  ha d e sc r ito  en l a  Memoria que 

antecede y con lo s  f in e s  que s e  han e sp e c if ic a d o .

E s ta  Memoria consta de once h o ja s  e s c r i t a s  a 

máquina por una so la  c a ra .

Madrid;

P.A

5.12*70
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