PATENTE DE INVENGION -

SSIDENINIS Sinn R Sy e b A i Sk

Qases 900-9053,

YI7.804 e

N g i+

G ABLK CorD

: i
O e s T INY o

 eMomoia @@Wm |
e

PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE COMPOSICIONES
ANTIBACTERIALES SINERGISTICAS.

Salicifande: SANDOZ A.G., entided suize, residente en Basilea,

Suiza,

Ia presente invencién se relaciona con un proce~
dimiento para la obiencibn de compoaicionés antibacteriales
sinergisticas, que se caracteriza porque comprends poner en

asociacidén sinergistica un compuesto de £émmula It
Ry 0

-8y
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en la que R, y R,, iguales o diferentes, representan hidﬁge-
no, alguilo inferior, alcoxi inferior, nitro, amino, amida de .,
4cido carboxflice o halbgeno y R es hidrbgeno, aminoalguilo,
dialquileminoalguilo, hidroxialguilo, alcoxialquilo, ciclo=
alqgilo, beneilo ¢ fenetilo, con la condicién' de que todos

los radicales Ry, Ry ¥ R3 no representeﬁ gimulteneamente rhi’-

drégeno, con un derivado 2-nitrofurilo o 2-nitrotienilo.

Los compuestos de fémula I ya son conocidos <y QX i
hiben un efecto inhibidor o destructor del crecimiento hacia l
un amplio espectro de microorganismos tales como bacterias, |
hongos ¥ protozoos. Por consiguiente, dichos compuestos estén I
indicados para utilizarse como agentes antimicrobiales local- |
mente eficaces asi como para su émpleo local, por sjemplo,
en forma de unglientos, polvos o tintures.

El efecto antibacterial de ciertos derivados 2-ni- l
$rofurilo y 2-aitrotienilo ya ha sido desorito en la litera- |
tura. Algunos de los derivados 2_-nitmfi1rilo ¥ 2-nitrotienilo,!
empleados como gegundo componente de la composicibn, son ja !
conocidos, si bien se desconocen otros. ;

Los compuestos preferidos de fémula I, estdn mono- :
sustitufdos en 1a posicién 6 del anillo bencénico, es decir,

|
i
compuestos de férmula Ia: |

0

; - Ia
1

en la que a‘.’l1 y R3 ge definen como anteriomente, en especial

el compuesto de fémula Ib: : ;
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Los derivados 2-nitrofurilo y 2-nitmtienilo pre—~
femdoa, mcluyen los monosustitufdos, con preferencia 1os
sustituidos en ia posicién 5, en especial mediante un radical

vinilo insustitufdo 6 (6-mono- 6 di-sustituidos, o un radical

formilhidrezona N-sustituldo.
Otros derivados 2-nitrofurilo y 2-nitrotienilo pre-

feridos, sons

a) Un compuesto de fémula Ila:

05N ﬂ Ry ITa

X

en la que X significe azufre u 6xigeno ¥ By es un hetero- |
clclo que tiene 5 6 6 miembros de anillo y que tiene uno o
més heterodtomos elegidos entre oxigeno, azufre y nitrdgeno,

o un sigtema heterociclico condensado de férmula VI:

— /N
) "

que estd sustituido o insustituido;
b) Un compuesto de férmula IIXas

O,N I;L GH-—.G/ Rs e

\Rs

en la que X se define como anteriormente, R es hidrégeno,
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Tenilo o fenilo mono o polisustituido por cloro, bromo, f1. .7
yodo, ‘trifluormetilo, hidroxi, nitro, benciloxi, aming, alqui-
lo inferior, alcoxl inferior o alquiltio inferior, o los gru-

pos:

-NHR,], =N \RB, -00037, ~CONHo, -CONHR7, -CON<§;

!

i

|

: i

/R7 |

~O0CHoCHyO0H 6 —OCH,CH,NC _ f,  en donde oada uno de los re- |
v |

)

dicales Ry, y Rg es alquilo inferior que estéd sustitufdo o in-
sustitufdo, fenilo o fenilo mono~ é polisustitufdo, o un hete-
rociclo de 5 & 6 miembros que contiene uno o més heterodtomos
adicioneles, eligiéndose los heterodtomos entre oxfgeno, azufre{
o nitrégeno, y que estd sustituido o insustituido, Y Bg es 'for.l:
milo o ~CH=N-Rg, en donde Rg es -NH.CO.Ryp, en donde Ryp es '

un radicsl de fémmula VII: o

OH
G

de fémmula VIIa:

-( CHZ )n_c%@;@ Y@ v :FI&

en donde n es un entero de 9 & 18 e Y es el radical Acido de

|
|
|

un éster reaciivo, de férmmula VIIb: o |

CH, ()R1 1
0

~(0Hp ) ,~0H>~0 Rq40 Tk

ORy 4

ORyq

en donde n se define como anteriormente y -Rﬂ es hidrégeno,

acetilo o benzoilo,
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" Rg es -NH.OS.NHRyp en ‘donde Ryp es hidrégeno o un radical de i

o de férmula VIle:
/0

\_/ —
0-GO-—NH—-N=CI-I-1;=GH "J\x ,lL NO,,

en la que Xy R;'se definen como anteriormente, con la condi-
cién de que cada uno de los dos simbolos X y cada uno de los :

dos restos R del compuesto tengan los mismos significados,

férmula VIIX: on, ORﬂ
0

0 .
Ry, oR, | VI

ORy 4

en donde Ryq se define como anteriormente, Rg és -I\TH.C\/\NH

' NHRyo
en donde R,, se define como anteriormente, o Rg es un hetero- |
ciclo gue tiene 5 & 6 miembros de anillo, conteniendo uno o
més heterodtomos elegidos entre azufre, oxigeno y nitrégeno,
¥y que estd sustituido o insustitu:[do., fenilo o fenilo mono-
é poli-sustitufdo por cloro, bromo, yodo, fluor, hidroxi,
nitro, amino, trifluormetilo, alquilo inferior, alcoxi infe-
rior, 8lquiltio inferior, o los grupos

P .
-NHR, -N \Z, ~COOR,, ~CONHp, -CONHRy, -CON<Z,

~O0CH,CHy0H 6 ~OCHoCHpN <:; en donde Ry y Rg se definen

como anteriomente,

c) Un compussto de fémiula IVe:
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OZ,N —-[ ;ﬂm CH=CH-R, 5

i

| en 18 que X se define como anteriormente y R13,b es un hetero-.

ciclo con 5 6 6 miembros de anillo que contiene uno o més he~
terodtomos elegidos entre azufre, nitrégeno y o:d.geno,y que
estd insustitufdo o sustituido por nitro, formilo o amino,
a) Un compuesto de férmula Va: o

By _
0 N_[ \ - L
2 XJ‘ CH=l-N_ : _VE 3

Ry5

en la que X se define como anteriormente y R14 'y R15, ;ju.nto
con el étomo de nitrégeno, forman un‘heté;r:ociclo que t-.i»e_ne‘i"ijv
6 6 miembros de anillo, que puede contener uno o més hetgrd"-'-" ‘
dtomos adicionales elegidos entre azufre,. hitré;g;eno Yy o;dfgeno,
¥ que estd insustitufdo o sustituido por nitro, amino, Aoio,. |
hidroxi o alquilo inferior, o Ry, es hidrégeno y Ryz es un
grupo de férmula IX: | s

0~CO~-

S

\_7

T . =
ososmmari—_Jm0,
N

el la que X se define como anteriomrmente y ambos redicales X
de la molécula son idénticos, |

de £fé6mulae IXas

O © ' IXe
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en donde % es azufre o el grupo -NI y R%S es un radicel de
férmula VIII,

6 de fé6mmula IXhs

OH
-co-o—®/ Ixb

Los compuestos 2-nitrofurilo espetéialmente preferi-
dos tienen la fémmula IIb:

0ol | I\S j'——- NH-NH-CHO IIp

la férmunia ITTb:

e / Rs )
O, _Lo J_ cr=0 A | IIIp

CH=N-NH~C
\NH2

en la que Ry se define como anteriormente,

la férmula Vbhe

o OH
02N~JL_O_J— c&:u-nn-co-o-@ A

y la férmula Va:

0ol l I CH=NwN ' Ve
st PSS :

W B

en la que W es oxigeno, azufre o imino y 4 y B son, indepen-

dientemente, hidrégeno u oxo, y el anillo al cual esltn uni-
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dos estd gaturado.
Ios compuecstos 2-nitrofurilo par’ciculamente prefe-

ridos para utilizarse en las composiciones de 1la invencién,

son de férmmla IIe: co .
- Rig s
ﬂ /<——>/ S mg |
02N 0 CH=C VNH ) ant A
\ CH=N--NH-~C ~ :
\NH

en la que R16 es cloro o bramo,

0 de f£6rmula Vds

In todas las férmulas a.nteriofes, falquilo" -cuando
estéd presente como sustitu'yente o como tmavpart;,e de tn éus‘ai-; :
tuyente, tiens con preferencia des 1 a 6, en e.s‘pecial'de r1'~»'"e. 4
4tomos de carbono, "halégeno" es preferiblemente cloro o bro-
mo, Cuando un redicel estd sustituido, con preferencia esta
sustituido por alquilo de 1 & 4 &tomos de carbono qué puede'
estar sustituide por cloro, bromo, fluor o hidroxi, ¢ por
cloro o bromo.

Se he encontrado ahore que la combinacién de un com-
puesto de férmula I con un derivado 2-mitrofurilo 6 2-nitro-
tienilo, exhibe un sfecto antibacterisl que de forms soxpren-
dente es considerablemente superior a la Asﬁma de los efectos

de los componentes individuales. la actividad antibacterial
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. ¢ién minima inhibitoria en el ensayo de dilueidn en serie.

de la mezcla, asi como de. los componen‘bes individuales (oo

fines comparativos) fue ensayada de acuerdo & métodos condci- |

dos, por ejemnlo, mediante la determinacién dé la concentra—

El efecto sinergistico de las mezclas fue evaluado de acuerdo

con el método de I¥we (diagrame isabol) gue ha sido deserito
en la literature (Die Antibiotica, volfmen 1",_: parte 1, plei- |
nas €5 y siguientes, 1962). _ |

Tas composiciones de la invencién se pueden utiiizar
como medicamentos por si solas o en forme de preparados medi- !
cinales adecuzades con adyuvanies adecuados con adyuvantes |
inorgénicos u orgénicos, farmacologlicemente inertes., Dichos
preparedos pueden contener también aditivos orgénicos o inor-
génicos que tienen un efecto fazmac'olégico por si ﬁmpio, Pero
que no afectan al efecto sinergistico. _

Por lo tanto, las mezclas de la invencién estdn in-
dicadas pera utilizarse como agentes antibactexiale.s, en es-
pecial en sl caso de infecciones del tracto gastrointestinal
u otras infecclones locales del organismo. Se pueden utiliza:;
en persongs y animales., Ia administrecién se puede efectuar
en forma de une tableta, cdosuls, polvo, grenulads, solucién
o suspensién, en ¢l caso de animales. con preferencia en mez~
cla con el alimento o el agua de bebér.

Ios adyuvantes o agentes de adiecidn inertes que
pueden ser empleados pare la produccién de las correspondienw
tes formas galénicas son: agentes edulcorentes, sezonantes,
agentes colorantes y preservantes, materiales de carge.y ve-
hiculo, por ejemplo diluyentes tales como carbonato chlcioo,
carbonato sédico, lactosa, polivinilpirrolidone, manitol o

telco, agentes granulanties y desintegrantes tales como élmiddn
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oral pueden contener los agentes de susp‘ensfién usuales, por

'ejemplo, etil-o-hidroxibenzoato. Ejemplos de diluyentes que

0 dcido alginico, egentes aglutinantes tales como almidén, ge-
latina o acacia y lubricantes tales como estsareto de magnesioy

dcido esteérico o talco. Los prepa:;a.doa para administrecién

ejemplo, ﬁetilcelulosa, tregacanto; o alginato sédico. Ejemplos!
de agentes humectantes adecuados que pueden sexr adecuados, son.[
lecl‘l;ina, estearato de polioxietileno o monooleato de polio:d.-

etilensorbitén, Como agente preservante, se puede emplear, por,

pueden ser empleados en las composgloionés eélidas, por e?j emplo
pare la producelén de cépsulas, sont .carbonato céleiéo, fosfa-'
to célcico y caolin, -

Ia dosis diaria pare los mamiferos superiores depen~
de fuertemente de la gravedad del estado & tratar y de la edad%
0 peso del animal., As{, por ejemylo:., las vacas pueden ser tra-‘
tadas con una dosis unitaria de :t a 6 gremos aproximadamehte,
los eerdos con 500 mg a2 5 g apms;id.madaménte, cuyas dosis se
pueden administrer de 1 a 3 veces por di{a, La dosis diaria
agsciende generalmente a 100~500 mg por kg de peso corporel,
aproximadamente.

El porcentaje del componente de fému.la I en las
compos:.ciones de la invencién puede a&scender, por ejemplo, &
10-90 %, convenientemente 8 20~35 % y en{especial aun 25 %,
pudiendo Ser el porcentaje de los derivados 2-nitrofurilo o
2-nitrotienilo, por ejemplo, de 90 & 10 ;'[4, convenientemente
de 80 a 65 % ¥y en especial de un 75 % '

Ias composiciones especialmente preferidas consisten
en combinaciones de 6-clorobencisotiazolinona y 3-/(5-nitro-
furfurilideno)amino /-2~0xazolidinona § 2-(2-clorofenil)=-3=(5-
nitro-2-furil)-acroleinguanilhidrazona.
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vados 2-nifrofurilo y 2-nitrotienilo, existen en forma de la
g2l de adicién de Acido. Dichas formas de sales e preparen
facilmente a'partir de la forma de base libre del compuesto,
del modo tredicional, Dichas formas de sales incluyen las s~
les con &cidos orgdnicos, tales como fumareto, tertrato y |

bencenosulfonato, y las sales con Acidos mineralés, tales como

hidrocloruro, hidrobromuro y sulfato. Por consiguiente, las |

composiciones farmacéuticas de 1a invencidén pueden contener

un compuesto de fémmla I y/o un derivado 2«nitrofurilo o

2-nitrotienilo en forma de la sal de¢ adicibn de dcido farma-
ceuticamente aceptable, cayendo dentro del alcance de la

|
invencidn dichas composiciones. :

Ios compuestos de férmulas Ila, IIb, IVe, Va,
Vb, Ve y Vd son conocidos o pueden producirse dé -acuerdo
& procesos conocidos o de foma andloga & los procesos ya
existentes.

Los compuestos 2-nitrofurilo y 2-nitrotienilo de
férmnla ITIa, que no han sido descritos en la literatura,
pueden producirse, por ejemplo, del siguiente modos

1. Un compuesto de fé6rmule ITId:

O 'xxl—--cH=c<R5 -, g
CHO

en la que X y Ry se definen como anteriorments, puede obte-

nerse por reaccién de un compuesto de férmula X:

O,N ﬂ—— CHO P

X
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4 de férmula Xas

Oy N H ;J—- CH(ORF), yiy

en la que X se define como anteriormente y R;, ‘@es alquilo in-

ferior, con un ecﬁnpuesto de férmula XI:

B,j—CH=cH-on,I, p ol

en la que R5 ¥ Rg se definen como antefriomente, o un com=

puesto de £érmula X con un compuesto de férmule.XIas

Ry ~0FL,~CH(0R) e
en la que Ry y B% se definen como anteriommente, en presen;:ia
de un catelizador de Friedel-Crefts, e hidr6lisis del comple- .
Jo resuliante. E

El proceso pusde efectuarse, por ejemplo, disolvien-i
do opcionalmente un compuesto de £éxmula X 6 X2 en un disol-
vente inerte, por ejemplo, un hidrocarburo aromético tal-
como henceno, aliadiendo entonces el éatalizador, por-ejemplo '
Ster dietilico, trifluorborano o cloruro de zine, y effadiendo
a continuacién, gota a gota, un compue sto de fé6rmula XI, con
lo cualla temperatura de reacoién.se maﬁtiene preferivlemente
dentro de la gama de 09C a la temperatura ambiente. Para la
aqelaracién ¥y completamiento de la reacéién, puede efectuarse
a continuacién un calentamiento, por ejemplo a 30-500C, Una
vez complete la reaccién, el complejo de reaccidén resultante
se hidroliza utilizando un &cido, por éjemplo mediante la adi-

cién de dcido clorhidrico acuoso.

2. Un compuesto de fSrmula IIXe:
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N - Lx l 0H=C<N5
deN-Rg .

en 18 que X, Ry y Ry se definen como anteriomente, ¥y que
!

constituye un caso especial de los compuestos de férmula IIXa,
|

pueden obtenerse por reaccién de un comﬁuesto de f£é6rmula IIId

con un compuesto de férmula XII:

HZN-R'; yany

|
|

en la que F% tiene el mismo significado que Ry, pero Ryg no
significa el redicel de fémula VIIe, o con 0,0-Gicarbezoil- |
resorcina, ' !'
El proceso puede realizarse, por ejemplo, aﬁadiendo;
un compuesto de férmula XII a una solucién de un, compuesto »
de férmula IIId en un disolvente inerte, por ejemplo, un al-
cohol inferior tal como etanol o metdnol y calentando & una
temperatura elevada, con prefereneis & una temperature desde
SOQC.al punto de ebullicién de la meécla de reaccién. Opdio~
nelmente, se puede afiadir un oataliéador, por ejemplo‘écefato
abdico,

Los materiales de partide de férmulas X, Xa, XI,
a y XiI son condeidos o pueden producirse segin métodos co=~
ndcidos,.o de forma andloga & procesos ya existentes.

En los giguientes ejemblos no limitativos que l1lus-
tren la produccién de los nuevos compuestos de férmulas IIId
y IITe, sin que constituyan una limitaciédn del alcance dg,la

invencidn, todas las tempersturas se indican en grados centf-

grados,
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Ejemplos pare la produccién de los nuevos derivados dé |

nitrofurilo y nitrotienilo

EJEMPLO 1: 2-(2-clorofenil)-3—(5-nitro-2-furil)-scroleina
4,0 g de 1=(2-clorofenil)-2-metoxietileno se afia-

den, ‘por gotas, en el transcurso de 20 minutos, & 9,55 & de
S5enitrofurfurol en 12 cc de benceno seco, a temperatura af-
biente, después de la adicidn de una gota de &ter dietilico/
trifluorboranoc. Se agita la meZcla durente una hora a 35-40¢
y se lava luego sucesivamente con una solucién acuvsa de ace-
tato de sodio al 5 % y agus, se seca la solucién bencénice
sobre sulfato de magnesio y se concentira mediante evaporacién. I
Se recoge el vesiduo en 3 cc de 4cido clorhidrico concentrado,g
17 cc de agua y 120 cc de 4cido acético glacial y se agita la !
mezcla durante 3 horas a 80-852, Se concentra en un vacio y
al enfriar se obtiene el compuesto del:titulo en formma de
cristales amarillos con un P.F. de 148-1512.

Procediendo en forma andloga & la descrita en el
ejemplo 1 pueden obienerse también los siguientes derivedos de§
2-nitrofurilo de férmula IITId (ejemplos 2 a 8): ;
EJEMPLO 2: 2~(4~bromofenil)-3-(5-nitro-2-furil)-acroleina |

P.F. 148-1512,
EJENPLO 33 3-(5—ni‘6m-2-furil)-2-ferﬁ.lacroleina
P.F. 106-1092, o
EJEMPLO 4: 2-(4-clorofenil)=3-(5-nitro-2-furil)~acroleina

P.FQ 1 35-1 389 .
EJEMPLO 5: 2-(2-bromofenil)-3~(5-nitro-2-furil)-acroleina

P.F, 127-1322e,
EJEMPLO 6: 2-(3-bromofenil)-3-(5-nitro-2-furil)-acroleina
P.Fo 156"1 SOQ M

EJEMPLO 7¢ 3-(5-nitro-2-furil)-2-(2-nitrofenil)-acroleina
P.F. 160-165¢, ' '
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ZTEMPLO 8: 3~(5-nitro-2-furil)-2~(4-nitrofenil)-acroleina

P-Fo 185"‘19090
EJEMPLO 92 2~(4~nitrofenil)-=3=(5-nitro-2-tienil)~acroleina

3,04 g de 1-metoxi-2-(4-nitrofenil)-etileno, dilufdos
con 5 cc de benceno, ge afiaden, por gotes,-a& 0 a 52, en el !
transcurso de 40 minutos, 2 0,8 g de 5-nitrotiofen-2-aldenido

en 20 ce de benceno seco, después de la adicidén de algunas go-

tag de éter dietilico/trifluorborenc. Se agita a 402 durante |
una hore, se lava sucesivamente con una solucién acuosa de ;
i
acetato de sodio.al 5 % y agua, se seca con sulfato de magnesiq
y Se concentre medisnte evaporacién, Al res{dud se le afaden ‘
20 cc de 4cido cloxhidrico al 10 % y une cantidad tal de ﬁcido!
acético glacial que resulte una soluciédn homogénea a 902, Se é
agita a 902 durante 4 horas, El resfduo obtenido despuds de i
concentrar se recoge en clorofommo, se separe la poreién no diﬁ
suelta mediante filtreeibn y se concentra mediante evaporacidnJ
con 1o cual se obtiene el compuesto del titulo en forma de !
cristales pardos con un P.F, de 190-1922 (descomp.). E
Procediendo en forma andloge a la descrita en el i
ejemplo 9 pueden obtenerse tembién los siguientes compuestos !
de férmule IIId (ejemplom 10 a 12):
EJEMPLO 10: 2-(4~-clorofenil)=3~(5-nitro—2-tienil)-acroleina

Se reacciona 1-(4-clorofenil)-2-metoxietileno en
forma andloga con 5-nitrotiofen-2—aldehido y se obtiene el comJ
puesto del titulo en forma de cristales pardos ?on un P.F. de
135-1362, despuds de la purificacién mediante crometogrefia de
columna sobre gel de silice con tolueno,

EJEMPLO 11: 2-(4-bromofenil)-3—(5-ni tro~2-tienil)-acroleins

Se reacciona 1-(4—bromofenil);2~metoxietileno en

forma andloga con 5-nitrotiofen-2-aldehido y se obtiene el com-
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puesto del $1tulo en forma de cristales pardos con un P.F. de
105-1082, después de la purificacibén mediante ¢romatografia de
columna sohre gel de silice con tolueno.

EJEMPLO 12: 3-(5-nitro-2-tienil)-2-fenilacroleina

Se reacciona (6-meto:d.estii'eno en forma anflogad con

5-nitrotiofen~2-aldehido ¥ se obtiene el compuesto del titulo

después de la purificacién mediante cromatogrefia de columna .‘

sobre gel de silice con benceno/tetracloruro de carbono (90:10).1’

EJEMPLO 13: Ester (3-hidroxifenilico) del deido 3-/2-(4-cloro- :

'
v
'

fenil)-3-(5-nitro~2-furil)-2-propeniliden/carbazi- |

Se afiaden 0,95 g de éster (3-hidroxifenf{lico) de

ni.co ; t
i

4dcido carbazinico, disueltos en 10 cc de etanol y 1 co de agua,%
a una solucién de 1,58 g de 2—(4-cloroi‘é;'xil)-3—(5-ni17ro-2-fu- |
ril)acroleina en 50 cc de etanol hirviente, y se calienta la {
mezcla hasta ebullicidén durante 5 minutos. A4 continuacién se
concentra hasta 20 cc y se afiade nna cantidad tal de agaa al
punto de ebullicién que la solucién todavia permanezca homogé- §
nea, Al enfriar se obtiene el compuesto del titulo en forms de
cristales de color narenja con un P.F. de 161-1632,

EJEMPLTO 14: Ester (3-fenilénico) del 4cido bis-% 3~/2~(4~cloro~

fenil)-3-(5-nitro-2~fuzil) -2-propilj.dex}__z % carbazini -

CO

_ Se afiade una solucién de 0,45 g de 0,0-dicarbazoil-
resorcing en 10 cc¢ de etanol y 2 cc de agud a una solucién de
1,1 g de 2-(4-clorofenil)-3~(5-nitro-2~furil)acroleina en 30 c¢
de etanol hirviente y se calienta la mezcl:a hagte 802 durante
5 minutos. AL enfriar se obtiene el compuesto del titulo en
forma de cristales de color amarillo claro con un P.F, de

1952002,
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EJEMPIO _16: .

- 1T -

» ; :
ETEMPLO 15: 4=/2~{4~clorofenil)-3~(5-ni tro~2-faril)=2-prope-
nilidenaming/—4H~1, 3, 4~triazol
Se afade una golucién acuoss de clorhidrato de 1-

smino-1,2,4-triazol (pH 3) & 1,0 g de 2-(4~clorofenil)-3~(5-
nitro-2-furil)acroleina en 20 cc de metanol, y se celienta la
mezcle hagta reflujo durante 8 horas. Al enfriar se obtiene el

compuesto del titulo en forma de oristales amaxillos con un

f.F; de 2102,

tiosemicarbazone

Se calientan hasts reflujo 1,0 g de 2-(4ibromofenil)-

3~(5-nitro-2-furil)acroleins y 0,31 g de tiosemicarbazide en

1 25 cc de metenol con 0,3 g de dcido acético glacial y 1;0.g de

acetato do sodio durante 30 minutos. Al enfriar se obtiens el

compuesto del titulo en fomma de cristales de color pardo ame- ;

rillento con uwn P.F, de 230-23782,
Procediendo en forma andldga a 1o descrita en el

eaemplo 16 pueden producirse también 208 compuestos siguientes i

de férmula IITe (ejemplos 17 a 21)s

EJRMPLO 17: 2-(2-clorofenil)-3-(5-nitro-2~furil)-acroleina-

t1ogemi carbazons
Cristales pardos, P.F, 2302 (descomp.). -

EJEMPIO 18¢ 2-(4-010f0f9nil)~3~(5~nitr042~furil)—acroleinaé_

tioseni carbazona
Cristales pardos, P.F, 240¢ (descomp.).
EJEMPLO 192 2-(2-bromofenil)=3=(5-nitro-2~furil)-acroleina-

tiosemicarbazona
Agujas pardes, P.F. 1802 (desocomp.).
EJBUPTO 20: 2-(4-bromofenil)=3~(5-nitro-2~tienil)=-sorolefnam

tiosemlcarbazona
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BIEMPTO 21: 2~(4-cloxofenil)=~3—(5-nitro-2-tienil)-acrolefna~ |

- 18 ~

. N\
Cristales de color amérillo naranja, P.F.

(dsscomp. ).

+tiosemicarbazons
P.F, 2402 (descomp.). ‘ i
EJEMPLO 22: Bromuro de 2-(4-~bromofenil)-3(5-nitro-2-furil)- !

acroleina-11~(piridinio~1-il)~undecanoilhidrazona 2
3,22 g de 2~(4-bromofenil)-3—(5<nitro~2—fufil)acio~ |

leina en 200 cc de etanol se afiaden en el trandeurso de 30 mi-!
nutos a ﬁna solucidén de 3,58 g de bromuro de 11-(piridinio- i
1-il)undecanoilhidrezide en 50 cc de etanol. Se calienta a’con}
tinuacién hasta reflujo durante una hora, se concentre hasta |
100 cc y se afiaden 100 co de éter diet{lico. AL enfriar ge
obtiene el.compuesto del titulo en forma de cristeles de color
naranja pardo con un P,P, de 95-1002,
BIJEMPLO 23: 2-(4~clorofenil)-3=(5-nitro-2~tienil)-acroleina~-

guanilhidrezons '

Se afiade una solucibén de 0,46 g de hidrogenocarbona~
to de aminoguanidina en 5 ce¢ de 4cido clorhidrico al 10 % &
1,0 g de 2~(4~clorofenil)-3~(5-nitro~2-tienil)acroleina en
20 cc de metanol, y se calienta la mezclae hasta 502 durante
una hore, Al enfriar se obtiene el clorhidrato del compuesto
del titulo en forma de cristales amarillos con un P.P. de
2252272,

Procediendo en forma andloga a la descrita en el
ejemplo 23 también pueden obtenerse los siguientes compuestos
de fé6rmula IITe (ejemplos' 24 2 29):

EJEMPLO 24: 2-(2-clorofenil)-3—(5-nitro-2-furil)-acroleina-
guanilhidrazona

Cristales amarillos, P.F, del clorhidrato 175¢
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(descomp. ). '
SJEMPLO 258 2=(4~bromofenil)—3—~{5-nitro~2~-furil)-acroleing-

guanilhidrazona
Cristales rojo-naranja, P.F. del clorhidrato 2602

(descomp. )«
EJEMPLO 26: 2-(4-clorofenil)=3~(5-nitro-2-furil)-acroleina—

guanilhidrezona
Cristales amarillo-narenje, P.F, del clorhidreto

2502 (descomp. ). _
EJEMPLO 27: 3=~(5-nitro-2-furil)-2-fenilacroleina-guanilhidre-

zZona

Cristales amerillos, P.F. del clovhidrato 2202

(descomp. ).

EJEMPLO 28: 3—(5-nitro-2-tienil)-2-fenilacroleina-guanilhidre-

zona
Cristales pardos, P.F. del clorhidrato 2652 (descom~

De)e
EJEMPLO 29: 2-{4-bromofenil)=3=(5-nitro~2-tienil)-acroleins-

guanilhidrezona

Cristales pardo-amarillos, P.F. del clorhidrato
245-2502 (descomp.). '
EJEMPLO 303 2-‘-(4-clomfenil)-3-(5~nitz§-—2-fur.ll)-acroleina—
(4~ (5 ~D-glucopirenosil)tiosemicarbazone
1,76 g de 2=(4~clorofenil )=3=(5-nitro~2-furil)acro-

leina se disuelven en 40 c¢ de etanol, después de lo cual se

afiade una solucién de 1,51 g de 4-/5-D-glucopiranosil-tiosemi-
carbazida en 20 cc de agua y se calienta la solucién en un ba-
fio de Marfa hirviente durante une hora después de la adicién

de 0,2 ce de deido acético glacial. Después de separar algo del

etanol mediante destilacién, eristalizae un polvo de color am@w-

|
i

!
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rillo-nerenia, el que se filtra con succién después de en-
frisr., Despubs de secar los cristales, éstos se extreen varias
veces mediante etullicidén con éter absoluto. Se obtiene un

polvo amarillo con un P.F, de 2232 (descomp.).

BJEMPLO 31: 2-{4-clorofenil)-3=~(5-nitro~2-furil)-acroleina-

(4~D-glucopiranosil)-3-imino-semi carbazons

2,78 g ds.2-(4-clorofenil)=3~(5-nitro-2-Lfuril)acro-

leina se disuelven én 50 cc de etanol, se afiaden 3,17 g de

bromhidrato de f-smino-3-D-glucopirdnosil-guanidinio, disuel- .
tos en 30 c¢¢ de agua, y el pH de la solucibén se ajusta a 2 con
bromuro de hidrdzeno ¥y se calienta hasta ebullicién durante
dos horas en un bafic de Marfa en uns atmésfera de nitrégenoc.
A continuacién-se filtra, se diluye con agud y se separe la
mayor parte dsi etanol medisnte destilacién en un vaéio. Ia
solucidn acuosa se extrae varias veces con 'cloruro de metile-
no y se evapora hasts sequedad en u-n‘vaoio. El regiduo se re-

eristaliza de isobubanol. Se obtiene el clorhidrato del come

puesto del titulo en fomme de polvo amarillo-naranja con un
P.F. de 145-1522 (descomp.). ' , .
El bromhidrato de 1~amino-3-D-glucopiranosilguanidi-

nio, usado como material inicial, puede obtenerse como sigue:

25,77 g de bromhidreto de N-((> -D-glucopiranosil)-
S-etil-isotiourea se disuelven en 250 cc¢ de metanol absoluto,
Y se aiiade, por goias, una solucién de 12,85 g de hidrato de
hidrazine al 98 % en 250 cc de metanol, mientras se agite y se
enfria con hielo. 4 continuacidn ge agite a temperature ambien-
te durante 2 horas, el precipitado resultante se filtre con
suceién, se lava con metanol y se seca. Se obtiene un polvo

blanco con un P.F, de 193-196¢ (descomp.).
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ejemplo 33 también pueden obtenerse los compuestos siguientes

- 21 -

EJEMPLO 32¢ 2-{4=clorofenil)-3={5-nitro~2-furil)-acrolelna-

tiosemi carbazon§7
2 g dg 2-(4~clorofenil)~-3=(5-nitro~2-furil)acroleina :

!
[Z-(Z,3,4,6—tetra~0»acetil-(5~Q:gluoopirﬂnosil)- f
:

¥y 3,0 g de 4~(2,3,4,6~tetra~0~acetile[5~D—glucopiranosil)tio- ;
semicarbazida ea 50 ce de etenol/agua (3:1) se calientan nasta !
ebullicién durente (na hore en un bafio de Mardia despuds de la l
adicién de 0,5 cc de deido acético gla&ial. A continuacibén se !
diluye con agua y se separa el etanol mediante destilacién en g
vacio. 18 resina parda resultante se recoge en clorofommo, la {
golucibn se lava con agud y se seca con sulfeto de magnesio. ]
El residuo obtenide después de filtrar y de concentrar.medianug
te evaporacién se cromatograf{a sobre gel de silice con cloro~?

formo. Se obtiens un polve pardo, amorfo y uniforme de acuer—

do con la cromatografia de capa delgada.

EJEMPLO 33: Ester (3-hidvoxifenilico) del &cido (3-(5-nitro-
furfuriliden)carbazinico

Una solucidn de 1,7 g de 5-nitrofuran~2-2ldehido en
etancl se aflade a 2,0 g de &ster (3-hidroxifenilico) del &cido
carbazinico en etanol/agua y la mezcla se calienta hasta
50-602 durante una hore, Después de concentrer, se obtienen
oristales amarillos con uvn P.F, de 158-1602 (descomp.).

Procediendo en forma andloga & la descrite en el

(ejemplos 34 y 35)3
BJEMPLO 34: Beter (2-hidroxifenflico) del dcido (3 =(5-nitrofun:

furiliden)earbazinico
Cristales de color amarillo claro con un P.F, de

170~1802 (descomp.).

BJEMPLO 35: Bster (3~fenilénico) del decido bis(5-nitrofurfu-
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Cristales amarillos con un P.F. de 224-225¢ (descom-

Pule A
EJEMPLO 36: 2~(4-benciloxifenil ) ~3~(5-nitro-2-furil)-acroleina

6,4 & de 1~=(4-benciloxifenil)-2-metoxietileno, di-
sueltos en 10 c¢ de bencenc, se afikden por gotas a 0 a 52 a
11,15 g de 5-nitrofuren-2-aldehido en 30 cc de benceno seco
despuds de 12 adicién de algunas gotas de éter dietilico/triw
fluorborano. Se agite a 402 durante una hora y media, se lava
con una solucibn acucse de acetato de sodio 8l 5 %y con agua,
ge sgeca sobre sulfaio de magnesio y se concentra mediante

evaporacidn, EL residuo se calienta hasta 902 durante 4 horas

con deido clorhidrico 81 10 % y Acido acético glacial. Se con-

centra nuevamente mediante evaporacién, se recoge en éter y la

porcifn no disuwelta se separa mediante filtrecién. Después_dg

concentrar 12 solucién de éter cristalizan cristales de color |

naranja con un P.F, de 145-1552,
Ejemplos pare la produccidén de preparaciones galénicas

EJEMPLO 37: Produccidn de un granuledo de agente activo me=

diante secado con roéiamiento

Composieidn de la mezcle inicials
6-cloro-benzisotiazolinona 60 g

3-/{5-ni trofurfuri1liden)aming/~2~0Xaz011~

dinona _ i : 180 g
Subcarbonato de bismuto ' 1200 g
Pirrolidona polivinilica 120 g
Mani ol w3y s
Citrato frisédico (5 1/2 Hy0) 3g

centidad total 3000 g

|
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© luego con rociamisnto en la forma ususl bejo una presibn de

g Rt AT 3

- 23 -

ElL manitol y el citrato trisbédico se disuelven en
4 litros de agua y la solucién se calienta hasta 502, Iuego
se pesan los componentes restantes, éstos se mezclan bien en= {
tre si y se afiaden gradualmente & la solucibn arriba obtenida.
La mezcla asl obtenida se homogeniza luego en un homogeni za-
dor, En caso necesario, se aiiade una cantidad adicional de
agua hasta una cantidad total de 7 litros, durente le homo-

genizacidn, usandose finalmente 500 cc deé agua paré levar el

homogenizador. Bl producto homogenizado asi obtenido se seca

4 atmbsferas, siendo la temperatura de admisibén 1702 y la
temperature de salida 85-00¢, Ia preparacibn, secada con ro-
ciamiento, asl obtenida se humedece con étanol &l 50 %, se
pasa a través de va tamfz Nos 7 ¥ Be seca en una clmare seca—g
dora a 43¢,

EJEMPLO 38: Produccién de un granulado de agente activo me—

diante granulacidén con rociamiento

Composicibén de la mezclas

Citreto trisédioco 30 g
Agua _ 306 ce :
Subcarbonato de bisuuto 6000
Pirrolidona polivinilica - 600
Agua 3000 cc
6~cloro~henzisotiazolinona ‘ 300 g
3-/(5-ni trofurfuriliden)aming/~2-0xa~—
zolidinona ' - 900 g -
Mani tol 7170 g

| 15000 g producto

ge00

El citreto trisédico se disuelve primero en 300 cc

de agug, después de lo cual se coloca el subearbonato de bis-
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muto en la. cubete del gronulador con rociamiento y se rocia

l
con und solueibn de citrate sédico y se granule con rociamien
to. La temperatura para la granulacién -con rociamiento es de !

40452, el tiempo de rociamiento con la solucibén de citrato | -

sédico es de 6 minutos, Iuego se seca durante 4 minutos. A :
continuacibén se coloca el manitol tamizado en la cubeta del }
grzaulador con roclamiento y se mezcla todo el maeterial per- i
fectamente. Iuego se disuelve la cantidad correspondiente de
plrrolidona poiivinilica ant3000 cc de agua y en esta soluciéng
se suspende la 3-/{5-nitrofurfuriliden)aming/-2~oxmzolidinona
y la 6-cloro-benzizctiazolinona, La suspensién asi obtenida sef
granula nuevamente con rociamiento junto con la mezcla en el |
grannlador de rociamiento. Con este fin se rocifa primerq la %
nitad de la suspensidén arribe indicada en el transcurso.de 25
minutos, después de lo cual se hace parer el aparato y se se-—
pare el precipitado en las paredes del granulador raspdndolo.
A coniinuseidén se sigue rociando durante 25 minutos mientras
ge afiede la segunda mitad de la suspensibne A continuacién se
lava con 500 cc de agud. El producto asi obtenido se seca
luezo a la temperature arribe indicada durante 35 minutos,
después de lo cual se aumenta la temperatura haste 602 y se
termina el secado durente otros 6 minutos., El granulado re-
sultante generalmente es de grancs muy finos. Este se rocia
rapidamente con un total de 3 litros de agud ¥y luego se secd
a 608, 4 coniinuacién se efectla el tamizado con teafz No. 7.

EJEMPLO 39: Produccidn de una tableta

Composicién de le mezela para tabletas:

b6-cloro~benzisotiazolinona 10 g

3=/{5-nitrofurfuriiiden)aming /-2~o0xa-
zolidinone - 3¢
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Ios primeros cinco componentes se granulan con ro-

Subecarbonato de bismito 200 g !
Pirrolidona polivinilica 20 g i
Mani tol 240 g f
Polyelar (pirrolidons polivinilica ?
de peso molecular mds alto) 5 g
fgtearato de magnesio 5 & ;
|

cantided total 510 g {

|

ciamiento en un grvanulador tal como se indlca en el ejemplo :
38, 1 granulado resultonte se secd, despuds de 1o cual se le
affade al polvo resultante el Polyclar y el estearato de mag~ l

nesio, 86 homogenize en un mezelador y se comprime en tabletas

en un2 prensa,
SJEMPTO 40 A
Procediendo en forma andloga 2 la indicada en los

gjemplos 37 & 39 ge obtienen las prepar@ciones galénicas co-

rrespondientes, al usdrse cantidades correspondientes de los

producsos finales indicados en los ejemplos 1 & 36 é§ 2~(2~
formilhi drazine-d={5-nitro-2~furil)tiazol 6 1-(5-nitro-2-fur-
furilidensmine Jridaatoina en lugar de la 3=/{5-nitrofurfuri~
1iden)aming/~2-0¥azolidinona all{ usada,
DETERMINACION DEL EFECTO SINERGIfsTICO

Bl efecto sinergistico sse determiné de acuerdo con

21 método de IHwe (diagrama de isaboles),’que se ilustra con
el ejemplo de la combinacién de 6-~clorobenzisotiazolinona

= coﬁpuesto A} y clorhidrato de 2~(2~clorofenil)-3—(5-nitro-
3-furil)-acroleina-guanithidrazona (= compuesto B):

El ensayo se efectud, por ejemplo, con diversas ce-

pas de bacterias, de las cuales se indican aqui las cepas
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Staph. aureus, B. coli y Proteus vulgdris. Ies concentracio-

nes de inhibicibén mirimas (= GIM) de los componentes indivi-

duales se indican en la Tabla 1,

TABL A 1

Cepa de ensayo

Gompuesto A

Compuegto B

fogleo /ug/bc
Staph, aureus 0,78 - 5,00
E.coli 6,25 31,25 !
Proteus vulgs 3,90 100, 00 !

i comprobacibén del efecto sinérgistico se efectud

dos veces para cadé cepd, es decir primero se usé el compuesto

A conmo compuesto bdoico y el compuesto B come adyuvante y lue-:

go viceverse, Ios resultados se resumen en las Tablas 2 § 3

y en los diagremas:

TABLA 2

A = compuesto bésico

B = adyuvante

Cepa de enseyo % de B agregado ¢ ( pug/cc)
Staph,. anreus 25 % 0,31
50 % 0,03
75 % 0,01
B. coli 25 % 1525
50 % 0,08
75 % 0,08
Proteus vulg. 25 % 1,25
50 % 0,31
5 % 0,31
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TABLA 3 ;
A = adyuvante B = compuesto bisico 5
cepa de ensayo % de A agregado CIN (/ug/cc) |
]
f
Staph.aureus 25 % 2,5 é
50 % 1,25
75 % 0, 62 !

BE. coll : 25 % 6,25

50 % 0,19

75 % 0,19
Proteus vulg, L 25 4 ’ 50 '
| 50 % . 25 ' :

LT5 % ’ 12,5

| ; .

N A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

as{ como la manere de realizarse en la prédctica, debe hacerse

constar que les disposiciones anteriommente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no altew~
ren su principio fundamental, Tembién se hace constar que el
invento corresponde & una solicitud de patente presentada en
Suiza con el n? 12.008/72 de 14 de agoéto de 1.972; acogién~
dose por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor, siendo lo gque constituye la esencia

del referido invento por 1o que se solicita Patente de Inven-

e¢idén por 20 afiog en Espafia, sobre: PROCEDIMIENQO PARA TA PRO-

!
TUCCION DE COMPOSICIONES ANTIBACTERIALES SINERGISTICAS; carac-!

M/mmMMwewruemmMm: :

/
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1.~ Procedimlento pare la produccién de composicio-
nes antibacteriales sinergisticas; carscterizado porque com-
prende poner en asociacién sinorgf{stica un compuesto de fér-

mula I,

donds R1 ¥ R, son idénticos o diferentes y significan, cada

uno, hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferier, nitro,

amino, dcido carboxilico, amida o halégeno, y Ry es hidrégeno,
aminoalquilo, dialquilaminoalquilo, hidroxialquilo, alcoxial-
quilo, cicloalquilo, bencile o fenetilo, en el supuesto que i
todos los radicales Rqy, Ry ¥ R3 no ‘signii’iquen todos simulta-
neamente hidrégeno, con un derivada de 2~nitrofurilo o 2-ni-
drotienilo.

2.~ Procedimiento para la produccién de composicio-
nes antibvacteriales sinergisticas, t2l y como queda sustan~
cialmente descrito en la presente Mgmorié..

Este Memoria consta de é8 hojas escrit)as a méquina
por ung sola card. , ,

15 MY, ~E %

Madrid, '
SANDOZs &.G. '
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