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EL invento ooncierne a nuevas 2-(5-nitro-2-fu

ril)=tieno/ 3,2~d_7pirimidinas de la férmula general I

5 OéN—~'\ o/l

10 a sus sales por adicidn de acido con dcidos organicos o
inorganicos y a un procedimiento para le preparacidn de
estos compuestos.

En la férmula I los radicales R y Ry tienen -
: los siguientes significados:
15 . R es un grupo acilamino alifdtico inferior,'eventualmen
: te sustituido por uno o dos dtomos de cloro; y Ry es un

dtomo de hidrdgeno o el grupo metilo,

; Los compuestos de la fdrmula general I pueden
ger preparados del siguiente modos
20 ! Por acilacidn de un compuesto de la fdérmula -

general IX

T

25 5 N L
E X s

R
1 II

NHy

en la que R1 tiene los significados inicialmente cita-~
30 i dos. Ia acilacidn puede llevarse & ocabo por ejemplo me=
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diante un cloruro de dcido o anhidrido de dcido a tempe
raturas hasta del punto de ebullicidn del agente de aci
lacién utilizado.,

Los compuestos de la férmula general I pueden %
ser transformados medisnte dcidos organicos o inorgdni- i
cos, segun métodos de por si usuales, en sus sales por
adicidn de doido fisioldgicemente compatibles. Como dei |
dos entran en consideracidn por ejemplos deido clorhi-
drico, deido bromhidrico, deido sulfirico, deido tartd-
rico, dcido adipico, deido fumdrico, deido malelco, doi
do oftrico,

Los compuestos de partida de la formula II se -

obtienen por reaccidn de compuestos de la férmula III

v AT

A s~ III

en la que 2 significa un dtomo de haldgeno, con amonia-
CO»

Los compuestos de partida de lafrmula III, en

"~ la que Z es un dtomo de haldgeno, pueden ser preparados

por reaccidén de ésteres de decido S-nitrofuran-2-iminocar

" box{lico (vease W.R. Shermsn, A. v. Esch, J. med. Chem,

. 8y 25 /71965_7 con ésteres de scido 3-aminodtiofén-2-ocar

boxilico (véase memoria de patente alemana federal -
1,055,007) y por subsiguiente halogenacidn de las 2-(5~
~nitro—2-furil)=4-oxi~tieno/3, 2-4/pirimidinas resultan-

-3 -
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tes en este caso, por ejemplo con oxihalogenuros de fég
foro, pentshalogenuros de fésforo y halogenuros de tio
nilo.

Los compuestos de la férmuls general I poseen
valiosas propiedades farmacoldgicas; son activos espe-
clglmente contra bacterias gram-positivas y gram—negaa
tives y ademds contra hongos y Trichomonadas, por sjem
plo contra Trichomoras vagimglis.

Las investigacionss en cuanto a la actividad
antibacteriama se llevaron a cabo de acuerdo con el en
sayo de difusidn en agar y segin el ensayo de dilucidn
en serie, ayuddndose de la metodologis descrita por P,
Klein en "Bekteriologische Grundlagen der chemotherapeu
tischen Léboratoriumspraxis, Springer-Verlag, 195%: &
ginas 53 hasta ;6 N 87 hasta 109,

Especialmente bien como antibacterianos ine
cluso en concentraciones menores de 3 y/ha.conwra.Star
phylococcus aureus SG 511, menores de 2 X/hl contra =
Streptococcus Aronson y menores de 25 / /ml. contra --
Escherichia coli actian por ejemplo las siguientes susg
tanciass
4~metilemino=2-(5=nitro~2-furil)~tieno/ 3,2~d_7pirimidi
ne.,
4em(2=hidroxigetilamino)=2-(5=nitrom2-furil)=tieno/ 3,2~
d_/pirimidina,

4o( 2, 3=@ihidroxi=propilaming )=2-(5-nitro—2-furil)~tieno

/"3y2~d_7pirimidina,

4m(2~hidroxipropilamine )=2=(5~nitro=2~furil )~tieno/ 3,2~
-d_/pirimidina,

4w (bism/ 2=hidroxietil J=eming)=2~(5=nitro~2~furil)~tie

-l -
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no/ 3,2-3_/pirimidina, 2o
4-([f2—hidroxietil;7lmet%l—amino)-2—(5-nitro—2—furil)~
tieno/ 3,2-d_/pirimidina, '
4=(2-metoxi~etilaming )=6-me til~2-(5-nitro-2-furil)~tie
nq[—3;2—d_7birimidina,
fmmino=2-(5-nitro~2-furil)-tieno/ 3,2~d_/pirimidina,

4macetamino~2-(5-nitro~2-furil)-tieno/ 3,2~d /pirimidi
na
4em(2y 3=3ihidroxi~propilamino)—6-me tile2-(5~nitro=-2~fu~
ril)~tieno/ 3, 2-d_/pirimidina

Especialmente bien como trichomonadicida, in
cluso en concentraciones menores de O,1)//hl, actia la
4~(2-hidroxipropilamino)-2~(5-nitro-2-furil)-tieno/ 3,2
~d_7pirimidina contra Trichomonas vaginalis., De modo -
comparativémente intenso, actian por ejemplo tambidn ~
lag siguientes sustanciass
4m( 3~hidroxi-piperidino)=2-(5-nitro—-2-furil)-tieno/ 3,2
~3_7/pirimidina,
4o/ (2=hidroxietil)-metil-amino)~2=(5-nitro=2~furil )=
tieno/ 3,2-d_/pirimidina,
4= 4=hidroxi-~piperidine)=2=(5-nitro-2-furil)~tieno/ 3,2
-3_7pirimidina,
4m(4mhidroxi-butilaming )=2~(5-nitro~2~furil)~tieno/ 3,2
-dr7birimidina,
4o ( 331 eti Lamino~2-hidroxi-propilaming )=2-(5~nitro-2-fu
ril)~tieno/ 3,2-d_ /pirimidina, |
4=dicloroacetamino-2-(5-nitro-2-furil)~tieno/ 3,2~d_/pi
rimiding, y
2=(5-nitro-2-furil)~4~(tiomorfolino—2-6xido)~tieno/ 3,2

-d_/pirimidina.
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Los siguientes ejemplos deben explicar con -

més detalle el inventos:

Ejemplos de la preparacidn de las sustancias de partidsy

_Ejemplo A

2 Gentitro=2=Furil)—~4—oxi~tieno/ 3,2-d /pirimidina :

18,4 g (0,1 moles) de éster et{lico de scido S-nitrofu

rén-2-iminocarbox{lico y 17,3 & (0,11 moleg) de éster

met{lico de doido 3-aminotiofén-2-carboxilico son bien
mezclados y son calentados durante 1 hora a 1302C. Deg
pues de corito tiempo comienze a separarse desde la maw ;
ga fundide transparente una sugtaneia crigtalina, Al -
final del tiempo de reaccidén se ha solidificado comple
tamente el contenido del matraz.

El producto resultante es triturado con éter, !
es filtrado con succidn y es recristalizado en dimebil ;
formamida, 7 i
p. de f. 3 3002C, !
Rendimiento: 1;,1 g (65% de la teoria) ;
OyoH5N3048 (263,24) :
Caloc.: C 45,62 H 1,92 N 15,97
Enc.: 45,75 1,86 16,05

De la misma manera, se prepard el siguiente

compuesto:

6=moti 1=2=( 5=nitro=2=furil)=4=o0xi=-1ieno/”3, 2~d 7pirimi- ;
. .

a partir de éster etilico de 8¢i@0 Swnitrofurdn-2-iming
carboxilico y éster met{lico de dcido 3-amino~5-metile

tiofén-2~carboxilico. p. de £.8 3002C (en dimetilfore—

- 6 -
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Ejemplo B

4-clor 0~2=(5=nitro=2-furil)-tieno/ 3, 2-3 7pirimidina

26,3 g (0,1 moles) de 2~(5-nitro~2-furil)-4-oxi-tieno
/73,2-3_7pirinidine y 100 ml de oxicloruro de fésforo
son calentados a reflujo durante 3 horas. No sparece -~
ninguna disolucidn total. Bl oxicloruro de fdaforo en
exceso es separado pordestilacidn en vacio y el residuo
es descompuesto en agua helada.

Después de la filtracidn con succidn y del -
secado, el compuesto es recrngtalizado en dioxano,
P, de f. ¢ 249-2508C,
Rendimiento: 23,1 g (82% de la teoria)
C1OH1401N3033 (281,69)
Calc.: C 42,64 H 5,01 C1L 12,59
Bno.: 42,51 5,09 12,67

De la misma manera, se prepard el siguiente
compus 810 ¢ "
40l or 0mb—me ti 12 (5=nitro~2~furil)~tieno/ 3, 2=d Fpiri-

midina
8 partir de 6=metil-2~(5-nitro-2-furil)-4-oxi-tienc/ 3,2
~d_7pirimidine y oxicloruro de f£ésforo. p. de £. 190191

2C (en dloxano).

Ejemplo C :

L in0=Re( 5=nitro=2-furil)~tieno/ 3, 2=d 7pirimidina

A una suspensidn calentada a 60eC de 2,8 g (0,01 moles)

de 4-cloro~2=(5-nitro~2-furil)-tieno/ 3,2-d_/pirimidina
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en 30 ml de dimetilSulfdxido se afiade gota a gote en - * -

el espacio de 1 hora una solucidn de 0,5 g (0,03 moles)
de amonfaco en 10 ml de etanol. La mezcla de reaccidn
es mantenida a esta temperatura durante upa hores més.

5 A continuacidn se enfria y se vierte en 50 ml de cloru
ro de metileno. Se filtre con succidn el producto s6li
do, se lava a fondo con agua, se seca y se recristali-
zo, en dimetilformamida.

P, de £, 3008C

10 Rendimiento: 2,0 g (76% de la teoria)
Calc,.? C 45,81 H 2931 N 21937
Enc,.: 45,70 2,38 21,25
15 Ejemplos de la preparacidn de los productos finales.
Ejemplo 1
4=cl oroacetamino—2-(5-nitro-2-furil)~tieno/ 3, 2~3 /piri-
midins '
20 Une. suspensidn de 4,0 g (0,015 mdles) de 4=amino~2-(5-
nitro~2-furil)~tieno/ 3,2-d_/pirimidina en 40 ml de -
cloruro de cloroacetilo es calentada a reflujo durante
6 horas bajo vigorosa agitacidn. En este caso no apare
ce ninguns disolucién. La mezcla Ge reaccidn es enfria
25 da, el producto sdlido es filtrado con succidn y es -
bien lavedo con cloroformo y posteriormente con agua.
Después del secado, la sustancia es recristalizada en
| metil-etil-cetona,
' p, de f. 3 206-2092C (con descomposicidn)
30 Rendimiento: 2,5 g (49% de ia teoria)
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C4HOLN,048
Calc.t C 42,55 H 2,09 N 16,54

De le misma manera, se prepararon los siguien

tes compuestos:
a) 4-acetamino~2-(5-nitro—2-furil)—tieno/ 3, 2-d /pirimi~

dina.

a partir de 4-amino~2-(5-nitro-2-furil)-tieno/ 3,2-d_/
pirimidine y cloruro de acetilo. P. de £, : 259-2602C.

- {en acetona)

b) 4-dicloroacetamino—2-(5-nitro~2-furil)-tieno/ 3,2-4 7
pirimiding

e partir de 4-amino-2-(5-nitro-2-furil)-tieno/ 3,2-d_7

pirimidina y ecloruro de dicloroacetilo. p. de f.: 241~

2429C (con descomposicidn (en etanol dimetilsulfdxido).

¢) 2=(5=nitro=2-furil)-4-propionilamino~tieno/ 3,2-4 7
pirimiding

a partir de 4-amino-2-(5-nitro-2-furil)-tienc/ 3,2-d_7

pirimidina y cloruro de propionilo; p. de f.: 217—21990

(en etanol),

La presente solicitud, que correspbdnde a la
presentada en Repiblica Federal Alemana, el 16 de Octu
bre de 1970, bajo el numero P 20 50 814.9, se acoge &
los bensficios del Articulo 51 del vigente Estatuto so
bre Propiedad Industrial,
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Los puntos de invencidn propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de !
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son — {
los giguientes:

1= Procedimiento para la preparacidén de nue
vas 2-(5-nitro-2-furil)-tieno/ 3,2-d_/pirimidimas de -
la férmula general I

0N "_(\ J

en le que el radical R signiﬁica un grupo acilamino al;;
f4tico inferior eventualmente sustitufdo por 1 6 2 &%0
mos de cloro y Ry represente un &tomo de hidrdgeno o -
el grupo metilo, y de sus sales por adicidn de dcido -
con docidos organicos o inorganicos, caracterizado por-

que se acila un compuesto de la férmule general II
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en la que R1 es como se ha definido inicialmente, y en

caso deseado se transforman los compusstos asi obteni-

dos, a continuacidn, mediante deidos orginicos o inor-

ganicos en sus sales por adicidn de dcido.

2,- Procedimiento segun la reivindicacidn 1,

~ caracterizado porque para la acilacidn se utilizan clo

ruros de deido o anhidridos de dcido.
3.~Procedimiento para la preparacidn de nue-
vas 2m(5=nitro~2-furil)=tieno/ 3,2-D_/pirimidinas,
Tal y como se ha descrifo en le Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de once hojas esoritas g
maquina por una sola cara. ‘ .
I DIC4970 -
P.A.
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