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PROCEDIMIENTO PARA PREéARAR HIDRAZONAS NITROFURANICAS.

2 ¥ = g 2 E X

Solecilante: C M INDUSTRIES, entidad francesa, residente en

20 rue des Fossés Saint-Jacques, Paris Francis.

La presente invencién se refiers a un procedi=
miento para preparar nuevos compuestos quimicos, concreta-
mente para preparar compuestos que presentan el ciclo del
tiazol msociado pos su posicién 4 a nficleos del nitro=5 fu=

rano por mediacidn de una funcién carbonil hidragzona
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'en la que:

88 expresan en gredos centigrados.

Tiene partlcularmenta per objetivo wi prooo‘clondr'
productos de una fusrza actividad nnt;bacterzana an raxacion
con un gran numero de garmenss patdganos Gram—pOSltlvOS y Gram
negativos y, por aste motivo, tiene por objetivo el proporcio-
nar productos utilizebles como entisépticos 1ntest1nales tanteo
en medicina humans comc veterinaria.

Los compuestos de la presente 1nvanc10n .88 caractg!-

rizan por la fdrmula de bass siguiente:

0 R
i i _
-C-NH-N=CH-(C=CH)n—— E ]l ————N02

representa 0 § 1
represents H o Br cusndo n = 1,

representa H, alquilo o alquenilo s

< % = o

répfasenta H, alcanoilo, halnalcan01lo, ben—
20110, halobenzollo o nitrobenzoila,

no pudiendo X g Y representar simultdneamente H
cuando n es iqual a 0. : ‘

Sin que la invencidn se limite & estos compuestos,

mencionaremos los siguientes, identificados por las significa~

ciones de N{ ,R y n en 1la férmula precedente, en la tabla I
Y .

donde, como en toda la memoria descriptiva, las temperaturss |
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(déc.)

TABLA 1
L
Ne de . X E jemplo
cddigo R N. F de pre-~
R parscidn
11.210 ~NHg 2500 (déc.) 1
11,211 H -NH, 245-2469 2
' (déc.)
11,765 Br NH, 170-1720 3
11.911 H 245-2469 4
i
N-CHy
11.912 H H 255-2569 5
i (déc.)
N-CHy
11.913 Br | H 220-2212 6
|
~N=CHo
11.937 H
| > 2709 7
>
-N-C,He
11.938 H H ,
~N-CoHe > 2708 8
11.939 Br | H
i 252-2538 9
-N-C,Hg (déc.)
|
12.058 ~NH-CH,-CH=CH, 238-2399 0
12.025 H | -NH-CH,-CH=CH, 196-19882 T
12,026 Br | -NH-CH,-CH=CH, 209-2028 12 |
dec.) i
12.062 ~NH-C0-CHx 3100 13
11.764 H | -NH-CO-CH 282-2849 14 |
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{
N2 de X o £jemplo
cédigo R N, F. de pre-
A parscion
11.766 Br | -NH-CO-CHs 27090 15
12.014 0 >2700 15
—NH~C~C,Hs
11.838 H 0 275-2769 17
o (déc.) C
-NH-C-C,Hg
11.828 Br 0 :
1 280-2819 18
-NH-C-C,Hg (déc.) ,
11.907 H 0 _
H 275:276Q 19
© =NH-C-C.H, (déc.)
11.908 Br 0
it - 242-243¢ 20
-NH-C=-C4H,
12.015 0
i > 2708 21
-NH-C~C/Hg
12.017 H 0 .
fi 259-2604 22
-NH-C-C Hg (de:,)
12.018 Br. 0
4 198-199¢2 23
~NH-C-C, Hg ,
. §
112.016 0 i '
i , 223-22502 24
-NH-C-(CH,) g-CH
12,019 Br 0 o |
E : 190-192¢ 25 l
-NH-C-(CHp) g-CH7
12.020 Br 0 165-1669 26
-NH-C-(CHz)s—CH3
12.117 0 .
-NH-C-CH,-C1 ~ 2708 27
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N2 de R X Ejemplo
cédigo N F de pre-
™~y paracidn
12.118 H 0 ,
Y 207-2082 28
 =NH-C-CH,~C1
12.119 Br 0 .
" 208-2102 29
NH-C-CH,~C1
11.909 H 0 !
-NH-C-C 1 228-22?9 30
déc.
\\\c1
11.910 Br 0 PR déc.
i o a
~NH-C-C c1 1700 31
12.087 H
2708 32
~HN- q< 3
l
12.088 Br 0
N — 287-2889 33
-NH-C~<i;:;§>
12.089 H
~NH- c- <<L_ i -Cl | 258-2609 34
12.090 Br
TN 284-2859
~NH- C<< :> NG5 |
-N-C-CH, i 245-2469 35 j
il (déco) :
0 |
11.915 H CH3 i
~N-C~CH3 234-235¢ 386 i
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Ejemplo

N2 de R X
codigo N - F de preg-
Y paracidn
CHx
: .
11.916 Br |-N-C-CHj 225-2262 37
{
0
 _C,H
.~LaHg
11.940 - -N\\c cH 263-2649 38
- C-CHg (Déc.)
1§ :
0
CoHg
11.918 A 157-1609 39
“\CO-CH3
: L Hg
11.919 Br -N 5 143-1458 40
\‘co-CH3 '
CH,-CH=CH
12.061 2 2
-N\\ » 225-2279 41
‘C-CHz
i
)
CH.,~CH=CH
2 2
12.089 Hop N 195-1960 42
“C-CHx :
fl '
0
CH,-CH=CH,,
12.060 Br -N. 208-209¢ 43
“C-CHg

it

0
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En genaral, el procadiniento-de la 1nuencién puara
preparar los compuestos, comprende hacer reaccionér una hidre-
zida de écido tiazol-carboxi{lico-4, quse lleva ya un'sustituyeg
te en 2, con un aldehido nitrofurdnico, espescialmente [hitro-S
furfursl, Az(nitro-s furil-2), acrolefna § rX~bromo - /i(nitro

-5  furil-2) acroleinaz7 en medio hidro-alcohflico Zcido -

(por ejemplo, écido acético o clorhidrico) y a una temperaturaj

de 50 8 100RC,

Los tiempos de reaccidn son en ganeral cortos (de
5 minutos a 1/4 de hora). Conviene, en particuler, disolver el
derivado del tiaszol en agua en presencia de un dcido y eafiadir
acto seguido una solucidn caliente del aldehido nitrofurdnico
en alcohol etilico al 95 %. En la mayoriz de loes cascs ss ob-
serva una formacidn casi instanténes de masa. A vecas sl pre-
cipitado sflo sparece después de unos instantes de calentamien
to.

El esquema de la reaccidén es el siguiente:

. R 0 0
/ i li 1] . -
OoN=" M (CH=C)y-C~H + HoN-NH-C~—r-—N H
H ui I !i X e e e
i L - N .
\.\S’ \"Y
0 R '
) ‘ 0 NO
N - «CaNH=N=CH= (C=CH) -’ N 2

e E ‘i L’J
Y ‘8- (1)
X

Los compuestos sn los que N proviens de una -
Ny

amina primaria o secunderia son igualmente los intermedisrias
pare la preparacidn de los derivados acilados o benzoilados.
En efacto, tales cnmpuasfos se preparan fécilmen-

te, sometiendo un compuesto I en el qus N-X(Y) reprssenta WHp
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o NH-zlquilo o NH-slquenilo a la acecidn de un anhidrido deF
dcido carboxilieo, con o sin displvente y = una temperstura -
comprendida entre 80 y 1402, segln el caso, durante un tiempo
de reaccidn de 15 minutos a 5 horas.

. Esta reaccidn pusda repressntarse por el esquems
siguiente donde Z designa un alquilio o un fenilo con o sin sus
tituyente. | )

X . | 0
H-&-(S 0 Z - g :

|t []Il ~. A

—

N—LC-NH-N=CH- (C=CH) _ P\Noy o
s z-¢7

t

|

(I) - . &

ZeCuN- {,'/ *I R .
U d ' RN
o N C-NH-N=CH-(C=CH) .~  'NO,

0

(11)

Segdn le invencién, y a titulo de veriante, se -
pusde también utilizar un halogenuro dd 4cido carboxilice en
lugar del anhidrido antes repressntado. En ests caso se actla
en presencia de uh aceptador de hidrezida, por ejémplc piridi-
na, morfolina, trietilamina, etc.fa piridina es'partidularmen-
te conveniente porque desempefia al mismo tiempq el pepel de -
disolvente. Esta técnica se recomisnde sobre todo en el caso _
de derivados benzoilados. i

Lee hidrazidas del Acido tiazol-4-carboxilico que

sirven de intermediarios para la preparzcidn de estos deriva-

dos nitrofuranicos se prepsran ficilmente por la rescecidn de
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un éster de Scido tiszol-4 cerbox{lico con hidratc de hidrazi-
na en un disolvente polar tal cemo, por sjemplo, agua o etanold

Para ello se pueds mantener el medio de reaccidn
durante algunas hores (de 1 a 4) en ebullicidn bajo reflujo.
Cuando se enfria, el producto cristaliza y, en estas condicio-
nes, es fdcil sislarlo.

La resccidn se ilustra por la scuacidn siguiente:

S

N
Al h Y Disolvente X, /5\
Alk-0-C N + NoH, OHy — : N T

St

|
""""" C"NH-NHz
il
0
donde Alk designa un alquilo inferior.
En la tabla 2 se recogan las principasles caracte-
r{stices de las hidrazidas de 8cidos (tiazol-4 cerboxilicos)
que han servido de intermediarias para la preparacidn de los

compuestos objsto de la presente invencién y gue responden a

la formula

RN
R-HN"\, |
i
N-—-m—loe € = NH = NH,
il
0
TABLA 2
R! F Ejemplo de preparacidn
i 187-1888 - la |
CHy 145-1468 4 3 5
- i
CH,-CH=CH, 105-1069 10 b
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'sobra une tiourea que llsva un sustituyanie sobra un étomp'de

- 1g -

Los &steres de dcidos tiazol-4 cerboxilicos que. -}
sirven de bess de partidas se preperan afgﬁn los métudon'ﬁé;lé,

literatura, s saber, por la accién de un éstar bromopirdvico

nitrégeno.

Se deseribirid con mayor detzlle la siniasié ﬁel
alilamiento-2 tiazol carboxilato-4 de 6tilo, prodﬁcto que ain
no ha sido descrito.

Se prepare segliin el esquema siguiente: .

HoC=CH-CHop=NH
\ .
C=54CHy - C-C = 0 - Coig —>
i .

Y
: 5
HoN °F

HZC =z HC = EHZ 51\

-

t
i\
I I :

Se introduce progresivamente bromopiruvato'de'ati?
1o en una solucion de N-aliltiourea en un‘disolvehté inerte -
respecto a otros cuerpos presentes (alcohol, dioxano;.atc...)
controlando la temperstura y despuée se calienta.a 70—809_C
con el fin de obtensr la raaccién. A continuacidn es fécil ex
traer el preoducto del medio reaccional. . B .

En el caso de los productos acilados en la funclon,
aminada en la posicidn 2 del cicle tiszol, se pueds somater laE
hidrazona de un aldehido nitrofurénico a le eccidn da un clo-

ruro de &cido scilamino-2 tiazol=-4 cerboxilice en presenciz de

un aceptador de hidrazida (amins tercieria) y en un disnlvents
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inerte (por ejemplo D.M.F. o dioxano). é; esta reaccidn esta
particularmente indicada la piridina ya que permite desempefiar
al mismo tiempo @l papel de disolvente y aceptador de hidrazi-
da. La tamperétura e la que se ectliz es de 70 a 1008 y los =
tiempos de reaccidn de 30 minutos a 2 horas aproximadamente.

Le reeccidén pueds esquematizarse con la scuacidn

siguisnte:
X s
R'Lm.ﬂocmmmN~;{/‘> ? ‘ R
H ‘ ‘ R
Ni~mwl“c-Cl + HoN=N=CH=(C=CH) (" 0\}-N02~~»~?
i
N
PN
RY!=—-0C - N— 10 R .
l 1[3% ; - 0.
————t- C-NH=N=CH-(C=CH) .-~ N0, 4 CIH

13
t
L

")
!

en la que R'' representa un alquils, un haldelquilo, un Fenilo,

un halofenilo o un nitrofenilo.

Los sjemplos siguientes, no limitativos, ilustran
las preperaciones de los diferentes compuestos objeto de la -

presente invencidn.

(Amino=2 tiazolil=4)=1 (nitro=5 furil=2)-4

oxo-l diaza-2, 3 buteno-3 (11.210).

a) Amino-2 tiazel-4 carbohidrazida, i

Se l}sve a sbullicidén bajo reflujo, durante 2 ho-

‘|ras, una mezclas de 86 g de amino-2 tiazol-4 carboxilsto de eti

|
|
lo, 1 litro de alcohol etilico al 95 % y 100 g de hidrazins - l
hidratada al 98 %. !
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Con enfriasmients a 02 se cristaliza un sdlido blan

CD.

Se escurre este Oltimo, se lava con un poco de al-
cohol y se seca, Se obtiene una ssgunda recogida por concentrsg
cidn del medic de resccidn. En estss condiciones se abtiensn
79 g9 de un producto blanco, con 187-188% C de iemperatura de
fusién.

b) Condensacidén con el nitro=5 Purfurdl-2. 7

Se disuslven 15,8 g de emino-2 tiazol-4 carbohidra
zida en unos 50 ml de uns solucidn diluida de 4cido clorhidri-
co (20 %). 7

Se afiaden 14 g des nitro-5 furfural en 100 ml de al
cohol etflico a 50¢e C; La mezcla obtenida se celienta durants
10 minutos al bafio mar{a hirviendo con agitaciéh_y se deja 2
horas en reposc a la tempraturs ambiente. El sdlido se sscurre

se lava en agua, en alcochol y en éter y despuds ss seca.

En estas condiciones se obtienen 11,4 g de un sdli|.

do amarillo con 2502 C de temperaturs de fusidn con descomposi
cién y que se recristaliza en una mezcla de dimetilformamida

y éter-

EJEMPLD 2

(Amino-2 tiazolil-4)~l (nitro-5 furil-2)-6 oxo-1
diaza-2,3 hexadieno-3,5 (11.211).

Se disuelven 15,8 g de amino-2 tiazol-4 csrbohidra

zida en 250 ml de dcido acético 2l 10 %. A la solucién obteni-!

da se afiaden con agitacién 13 g de {3-(nitr6-5 furil-2) acro-
leina en solucién en 100 ml de etanol sn sbullicidn. La mezcla

obtenide se calienta 10 minutos con agitacién al bafio maris -

hirviendo, y después ss deja una noche en reposo 8 la tempera-

i
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se recupera en 100 ml ds benceno en ebullicidn y se escurrae -

EJEMPLO 3 -

- 13 -

tura ambiente. EL sdlido se escurrs, se recupera en 100 ml de

dcido acdtico celients al 10 %, ss lava en alcohol y en é&ter,

en calienta.

El sdlido obtenido se pons en suspensidén en 30Cml
de una solucidn saturade de bicarbonato sddico y se 2gita du-
rante 10 minutos (hasta terminar la efervescen@ia). A continua
cién se escurre el medio y ss lava el sdlido en agua, en alco-
hol y en éter y después se seca en vacio a 509 C.

Se recogen 16 g de un producto amarillc anaranja-

do que funde 8 245-246° C con descomposicidn,

(Amino-2 tiazolil-4)-1 (nitro-5 Furil;Z)-B bromo-5
oxo-l dieza-2,3 hexadieno-3,5 (11.765).

Se disuelven 4,74 g de amino-2 tiazol-4 carbohi-
drazida en 75 ml de 4cido acético al 10 %. Se afaden 6 g de

~x-bromo  /-(nitro-5 éuril-Z)-acrmleiﬁa en solucién en 40

ml de metanol en ebullicién. Se calienta al bafio marfa hirvien
do durante 10 minutos., El medio se deja 2 horas en reposo a la
temperatura smbiente y daspués ss ascurre y sa lava el éélido
en agua caliente, en alcohol hirviendo y después en éter. El
producto se pone act; seguido sn suspensidn en una solucidn

saturada de bicarbonato sddico (50 ml), se agita durants unos |

10 minutos, se escurre, se lava con agua, alcohol y &ter y -
|
después se seca a 502 C en vacfo. Se obtiene as{ 7,23 g de un °

s6lido pulverulenta amarillo anaranjado que funde 2 170-1729C.i

|
!
|
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EJEMPLD 4

T ————

(Metilamino-2 tiszolil-4)-1 (nitro-5 furil-2)-4

loxo-l diaza-2,3 butenp-3 (11.911).

a) Metilamino-2 tiazol-4 carbohidrszida: 7
B6 g de metilamino-2 tiszol-4 carboxilato de sti-
lo, 1 litro de etanol y 100 ml de hidrazids hidratada a! 98%
se llevan a ebullicién bajo reflujo durante 2 hores. El medio
de reaccidn se evapora acto seguido en vacio, mientras qus el
residuo se recupere en 50 ml de etanol y se svapora d; nuevo
en vacio hasta que se secs. El nuevo residuo obtenido se vuel |
ve a cristalizar en agua danda 75 g ye un sélido bien crista-
lizado, blanco, que funde a 145-1469 C,
b) Condensacién eon el nitro-5 furfural-2
8,6 g de metilamino-2 tiazol-4 carboﬁidrazida se
disuelven en 125 ml de écido acético al 10 %. Se esfiade una sg
lucidn caliente de 7 g de nitro-5 furfural-2 ert 30 ml de sta-
nol. El medio se lleve acto seguido dureante 10 minutos al ba-
fio maria hirviendn. Se deja en reposo una noche en el frigori
fico., El sdlido obtenido ss escurre, S8 rscupera con agua ca-
liente y despufs se agits en una solucidn saturada de bicarbo-
nato sddico, se escurre, se lava cﬁn un po&o de agua, alcohol
y éter y despuds se seca. En estes condiciongs se obtienen -

12,5 g de un sdlido amarillo claro que funde a 245-2462 C.
EJEMPLO 5

(Metilamino-2 tiazolil-4)-1 (nitro-S5-furil-2)-6
oxo-l diaza-2,3 haxadieno-3,5 (l1.912).

Se act(s como en el ejemplo 4 b) pero se sustitu
ye la solucién etandlice de nitro-S furfurel por una solucidn

celiente de 7,5 g de (3 -nitro-5 furil-2)-acrolefna en 75 ml
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de etanol. El resto de las opesrsciones son idénticas. Se obtip
nen as{ 13,49 g de un producto amarillo snaranjado que funde

a 255-2560 C con descomposicidén.

EJEMPLO 6

(Metilamino-2 tiazolilw4)-l (nitro~5 furil-2)-6
bromo-5 oxo-l dieza-2,3 hexadieno-3,5 (11.913).

Si en sl sjemplo 5 precedents se'sustituye la j?-
(nitro-5 furil-2) acroleina por X -bromo /% ~(nitro-5 furil-2)
acroleina (11 g), siendo idénticas las operaciones restantass,
se obtienen 14,79 g dd un producto amarillo snaranjado, que -

funden a 220-22192 C con descomposicidn.

EJEMPLO 7

(Etilamino-2 tiazolil-4)-1 (nitre-5 furil-2)-4 -
oxo-1 disza-2,3 buteno-3 (11.937) |
a) Etilemino-2 tiazol-4 carbohidrazida.

23,7 g de etilemino-2 tiazpl-4 carboxilato de sti-
lo, 25 ml de hidrazina hidratada y 30 ml de stancl se calien-
tan en ebullicidn bejo reflujo durante 2 horas., Por enfriamien
to del medio a 02 C se obti;ne un sélido blance que sa escurre
£l filtrado concentrado proporciona una sagundaA¥ecogida. El
producto se purifica por recristalizacion en alcohol; se obtig
nen as{ 18 g de un sdlido perfectamente cristalizado en gran-
des prismas, que funden a 129-130¢ C. '

b) Condensacidn con sl nitro-5 furfurale?

Se disuelven 7 g de stilamino-2 tiazol-4 carbohi-
drazida en 80 ml de écido acético al 10 %. A le solucidn asf
obtenida se afiaden 6 g de ﬁitro-s furfural-2 en solucidn en

25 ml de etanol caliente. La mezcla obtenida se calianta 5 mie




nutos al bafic maris hirviendo, y seo deja en reposo 2 horaé'qf;.f
02 C. E1 s6lido obtsnido se escurre, se trata con 50 ml dawuﬁa
solucién saturada de bicarbonato sSdico, ss escurre de nusvo,

se lava en agua, 8n aicohol y éter y después ss seca a 502 en
vacio. Se obtienen 9 § de un sélido énaranjado,:qua funde o se

descompone por encima de los 2708.
EJEMPLO 8

(Etilsmino-2 tiezel-4)-1 (nitro-5 furil-2)-6 oxo-1
diaza-2,3 haxieno-3,5 (11.938)

4,6 g de stilamino-2 tiazol-4 carbohidrazide se
disuelven en 60 ml de #cido scético al 10 %. Se afaden 4,86 b
de /%u(nitro-s furil-2) scroleins en solucién en 60 ml de sta
nol caliente. La mezcla se¢ calienta al bafio meria hirviendo -
durante 5 minutos. Daspués de un reposc ds 2 -horas & la tempe-
ratura ambients, al sdlido obtenido se ls escurre del medio,
'se lava con un poco de alcohol y de éter y'daspués se lava con
30 ml de bencenc hirviendo y se lava con &ter. El sdlido ss pg
ne acto seguido en suspensidn en 30 ml de una solucidn acuosa
saturada de bicarbonato sddico y sa agita duradpa 10 minutos.
A continuecidn se escurre, se lsve con agua, alcohol y éter
y después s@ seca a 569 en vacio; s=e obtienen 3 g de un prodgé
to anaranjado cuys temperatura de fusién o da descnmposiciénr

esta por encims de los 2709 C,
EJENMPLO 9

(Etilamino-2 tiazol-4)~-1 (nitro=5 furil-2)-6 bro-
mo-5 oxo-l disza -2,3 hexadieno-3,5 (11.939) -
Se actla como en el e jemplo 8, pero sustituyendo

la  /3(nitro-5 furil-2) acroleina por la = -bromo ;3 =(nitrs-S
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- 17 -

furil-2 acroleins (7,16 g) y se obtisnen 6,2 g de un producte .

amarillo snaranjado que funde a 252-2539 C con dascomposicién.

(Alilemino-2 tiszolil-4)-1 (nitre-5 furil-2)=4 -
oxo-1 disza-2,3 buteno-3 (12.058)

a) Alilamino-2 tiazol-4 carboxilato de etilo

A 78 g de N-a2liltiourea en solucidn en 800 ml de
etanol, ss afilade lentamente, gota a gota y con agitscidn, 81 g
de bromopiruvate de etilo regulando la valocided de forma que
sa mantengs la temperatura a 25-309 y anfriando el medio cuan-
do es naecesario. Una vez terminads la adicidn, se calienta en
ebullicidn bajo reflujo durante una hora. El medio se eveparsa
en vacio, al bafic marfa, y el residbo aceit030'§ristaliza len
tamente cuesndo vuslve a3 la temperatura ambianté. El sdlido se
disualve sn 150 ml deragua caliente (le fraccidn insoluble se
elimina por filtracidn).

El filtrado se neutraliza con amoniaco concentrado
con refrigeracidn para evitar cuelquier elevscion de la tempa-
ratura en ests fase, E1 sdlido obtanido se escurre y se recris
taliza en alcohol. 7

Se obtisnen 59 g de un sdlido perfectaments cris-
talizado, con 80-812 C de temperatura de Pusidn.

b) Alilamino-2 tiazol-4 carbohidrazids

En un reéctor, con recipiente de 20 litros, dota-

!

do de agitador y un refrigerante eficeces, sse introducen 3.400
g de alilemino-2 tiazol-4 carboxilato de etilo, 15 litrosrde ;
alcohol etflico al 95 % y 3.400 ml de hidrezina hidratada al

98 %. El medio se lleva a sbullicidn bajo reflujo durante 2 hg

ras, se devuelve 8 la temperatura ambiente y después se evepo-
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Ta a uns presidn da 20 mm al bafio marfia en un svaporador gira-

al conjunto al bafic merie hirviendo dirante 5 minutos. Se deja

EJEMPLO 11

- 18 -

torio. E1 residuo se. diluys en 5 litros de Blcohol etilico_y
se evapora de nuevo en vacio. El residuc se recupera en 5 li-
tros de agua y se agita durante 5 minutos y postariormaqte se
escurre y se lava con 5 litros de agda, recrisyalizéndose,fis
nalmente en acstato de etilo. Se cEtienan asIAl.BDU g de un sd
lido bien cristalizado, en primas'transparantaé, quse. funde a
lp5-1069.

¢) Condensacidn con el nitro-5 furfurale?2

9,9 9 de alilaming-2 tiazol-4 carbohidrazida se

diéualvcn en 70 ml de écido acético al 10 %. Se afieden 7,05 g

de nitro-5 furfural en solucién en 20 ml ds stangl y se lleva

en reposo durante 2 horas y después se sscurre el sdlido. Este
Gltimo se lava con une solucién saturads de bicarbonato sddico)
con agua, alcghol y éter y daspués‘sa:saca a 502 en vacfo. Se

obtienen 15,7 g de un sdlido amarillo que sa.dascompone'a,ZSB;

2399 C.

(Rlilamino-2 tiazoliled)-l (nitro-5 furil-2)6 oxo-

-1 diaze-2,3 hexadieno-3,5 (12.025), |
' En un recipienté de fundicidn ssmaltada ds 50 li-
tros, se disuelven 1.500 g de alilamino=2 tiazal-4'cérbohidra-
zide en 12 litros de &cido acéticﬁ al 10 %. La solucidn asi -
obtenida se lleva a 702 C y se introducen 1.254 g da fg—(nitruf
-5 furil-2) scroleina en solucidn en 7,5 litres de stenol ce- |
liente. Se mantieﬁa una temperatura de 70 a 309 C. durente 10

minutos y después se llsve el medio de reaccién s 209 y se con

se@rva durante 2 horas & esta tsmpsratura. £l sdlido se escurre
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y se lava con agua y despuds se recuperen 10 litros de elcohol
hirviendo, se escurre en caliente y se ssca en vacio o 809.

Se recogen 2.309 g ds un producto que funde a 196-

l98e C,
EJEMPLO 12

(Alilam}no-Z tiazol-4)-1 (nitro-5 furil-2)~6 bro-
mo-5 oxo-l disza-2,3 haxedieno-3,5 (12.026).

Se disuslven 9,9 g de 8lilamino-2 tiazgl-4 carbo-
hidrazida en 70 ml de &cido acética al 10 %. Se afaden 12,3 g
de' X ~bromo/? -(nitro-5 furil-2) scrolefnes en 100 ml de stsnol

.|y la mezcls obtenida se caelienta 5 minutos al befic maria hir-

viendo y despuds ss deja 2 horas en reposo, se escurre y des-
pués sg lava con agus y alcohol. El sdlido se recupera final-
mente en benceno hirviendo (25 ml) y se escurrs en caliente.

Después de secado a 502 en vacio, se obtiensn 18,3 de un pro-

ducto con 200-2020 C de tamperatura de fusidn.

EJENPLO 13

(Acetilamino-2 tiazolil-4)-1 {(nitro-5 furil-2)-4

oxo-1 diazs-2,3 buteno-3 (12.069)

2) 1 g del compussto 11.210 descrito en el ejemplo 1
by 4 ml de anhidrido acético se calisntan durante 4 horas s
1009 C con agitecidn. Se deja en reposc una nochs a la tempers
tura embiente y el sdlido obtenido se escurre, se lava abundan
temente con dter y se seca. Se recogan 0,6 g de un producto -
que funde a 3102 C con descomposicidn. | -

b) Se disuelven 1,5 g de nitro-5 furfural hidrazona
en B ml de piridine a 402, Acto ssguido se efiaden sn pequsfias

porciones, manteniendo esta temperatura, 2,04 g de cloruro desl
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écido acetilamino-2 timzol-4 carboxilico. Una vez terminada laj-
adicidn, se calisnta 15 minutos sl bafio mar{s hirviendo con =
sgitecidn, Cuando se enfria a 02 cristaliza un sdlido. Se es-
curre, se lava con agua, con alcﬁhol y con éter y despuds se

seca, 5@ obtienen as{ 2,8 g de un producto amarillo que Punde
a 3092 C .con descomposicidn y que ro muestra ningln descehso

en la pruebs de la temperature de fusidn por mécha con él pro| .

ducto preparado segidn 13 a,

EJEMPLY 14

(Acetileming-2 tiszol-4)-l (nitre-5 furil-2)-6
oxo-l diaza-2,3 hexadisno-3,5 (1l1.764).

3 g-del éompuasto 11.211 descrito én el gjemplo 2
y 30 ml -de anhidridoAacético se caiientan @ 1009 € durasnte 2
horas (se observa un cambio progresivo de la coloracidn duran-|
te ol celentemisnto). El medio se deéja en reposb durantsrz_ho-'
ras; el s6lido se escurre, se lava con elcohol, después con -
éter y Pinalmente se ssca a 50° an vacio. Se obtiensn 2,879
de un producto amarillo canario que funds 2 282-28495 con des=-

P
composieion.

EJEMBLO 15

(Acetilamino-2 tiazolilw4)-1 (nitro-5 furil-2)-6
bromo-5 oxo-l1 disza-2,3 hexadieno-3,5 (11.766). |

En el ejemplo 14 sa sustituye sl compuesto 11,211
por el compuesto 11.765 (3 g) ectuando de la misma forma, se
obtienen 2,6 g de un producto amarilla claro cuyas temperatura

de fusidn o de descomposicidn est3 por encime da ;os 2702 C.
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EJEMPLO 16

EJEMPLO 17

EJEMPLD 18

(Propionilamira~2 tiszoliled)w) {-itro~5 furil-2)-
-4 oxo-l disza-2,3 butsno-3 (12.014).
_ 2 g dsl compuesto 11.210 descrito &r sl sjemplo
1 by 15 ml de anhidrido propidnico se calienten en bafa de
aceite a 1309 durante 1 hora. Se observa una disolucidn segui |
da por una formascidén de masa., Dsspuds de una noches en rasposo
se sscurre el sdlido, se lava sbundantemsnid con &ter y se se-
ca a 502 C en vacio. So obtienen 1,6 g de up producto amarillo

qus funde o sa descompone por encime da 27CY [,

(Propionilaminc-2 tiazolil-4)}-1 (nitro-5 furil-z)
-6 oxo-l disza-2,3 hexadieno-3,5 (11.838),
2 g del compussto 11.211 descrito en el ejenplo 2

y 20 ml de anhidrido propionico ss calientan 2 horss a 1008
con agitacidn. Se observa lz agitacidén y, después da algunos

instantes, cristalizs un sélido. Se enfriz el medio, se escu-S
rre; se lava con alcohol y éter y dhspués s2 secs a 500 gn va-~
cf{o. Se obtienen es{ 1,6 g de un producto cristalizedo en pa-

jitas color amarillo ore, qus Punide a 275-276%.C con descomzo-

sicidn,

(Propionilamino-2 tiazolil-4)-l (nitro-5 furil-2)-6

bromo-5 oxo-1 diaza-2,3 hexadieno-3,5 (11.828)
3 g del compuesto 11,765 descrito en gl ejemplo 3}

y 30 ml de snhidrido propidnico se celientan 3 horss con agi-

tecidn 8 12089 C. Durante este operacidn el sdlido va pasando

brogresivamanta del rojo anaranjado al amarillo vivo y, der.
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EJEMPLO 19

EIEMPLO %0

‘foxa-1 diaza-2,3 buteno-~3 (12,015)

- 22 -

pués de una nocha en reposo, se escurre, se lava con a]cohcl
y éter y despuds se seca a 502 en vacfo; da 2.24 g de un pro—

ducto que funde a 280-2812 C con dascompos;c1on.

(Butirilamino-2 tiazolil-4)-1 (nitro-5 furil-2)-6 |
oxo-1 diaza-z,s hexadieno~-3,5 (11.907).

2,3 g del compuestae 11.211 descrito~eﬁ el ajemplo
2 y 15 ml de anhidrido butirico se celientan durante 2 horas
con agitacidn a 140 2 C. Despuds de 2 horas de reposc a la tam
perature del ambisnte el sélido, que ha cristalizado sn el me-
dio, se sscurre, se lava abundantsmente con étesr y se seca a
509 en vacfo. Se recogen 1,8 g de un sdlido amarillo éua funde

a 275-2762 C con descomposicidn.

(Butirilamino-2 tiazoli174)-i (nritro-5 furil-2)-6
bromo=5 oxo=X diaze-2,3 haxadi;no-B,S (11.908)

Durante 1 hora y a 1002 C con agitacidn, se caliep
tan 1 g .del compuesto 11.765 descrito en el ejemplo 3 y 77m1
de anhidrido but{rieo. E1 sdlido en suspensién pasa progresi-
vamante dql amarillo anaranjado sl amarillo claro. Se dsja qus
8l medio vuelva 8 la temperatura del ambiente y sl sdlido se

escurre, se lava en alcohol y después en éter y se seca s 509 |

en vacio. Se obtienen 0,88 g de un producto emarillo claro -

qus funde a 242-2432 C,

EJEMPLO 21

(Velerilamino-2 tiazolil-4)-1 (nitro-5 furil-2)-4
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- 23 -

Durante 30 minutos se calientan a 12(0f y con agita
cién 1 g del compuesto 11,210 del ejemplo L b an 7 m de anhids
do valérico. Se disuelve todo en aétas condiciones y, después
de una noche de reposo 2 la temperatura ambienta; el sdlido -
perfectamente cristalizado se escurrs, se lava abundamente con
éter y después sa seca 2 502 en vacio. Se obtienen 1,1 g y la
temperstura de fusidn o ds dascomposicién se sitlia por encima

de los 2709 C.

!

(Valerilamino~2 tiazolil-4)-1 (nitro-5 furil-2)-6
oxo-1 diaza-2,3 hexadieno-3,5 (12.017).

2,5 g del compuessto 11.211 descrito en el ajemplo
2 y 15 ml de anhidrido valérico se calientan 1l hora a 1209 coné
agitacidén. A continuacidn se lleva progresivamente la tsmpera-%
ture del medio & 1402, en 30 minutos, y se mantiene esta tampég
raturs dursnte otros 30 minutos. A continuacidn se deja sl me~i
dic una noche en reposo. Se obtisne un sdlido amarillo ocre,
perfectamente cristalizedo, que se escurre, se lava con &ter

1
y se saca 2 502 en vacfo. Se obtisnen 2,1 g; funde a.259-2609 !
|
con descomposicidn. |
]
i
l

EJEMPLO 23

(Valerilamino-2 tiazolil-4)-1 (nitro-5 furil=2)-6 .
i

bromo-5 oxo-l diaze-2,3 hexadieno-3,5 (12.018). .
Ourante 30 minutos y a 1202 C se calientan 3 g dol’

compuesto 11.765 descrito en el ejemplo 3 y 21 ml de anhidrido]

valérico. La disolucién es entonces total. Después ds una nc- ‘
cha de reposo a ls temperatura del ambiente se obtienen 2,1 g l

de un producto amarillo perfsctamente cristalizado, que funde |
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a 198-1992 C despusés da escurrido, lavado con @ter vy secado a

502 C en vacio.

EJENPLD 24

(Octanoilamino-2 tias,olil- 4) 1 (nltro-S furil-2)-4
oxo-l diaza-z 3 buteno-3 (12.016). _
Se calientan a 1409 C con agitacidn durante 3 ho-

ras 2 g del compussto 11.210 descrito en &l ejemplo 1 b y 10

ml de anhidrido octenoico. Se disuelve todo en estss condicio-

nes y, despuds de 2 horaes des reposo, el sSlido cristalizado ge

se separa se escurre, se lava con éter y se seca a 502 en va-

cio. Se recogen 1,5 g de producto qus funde con descomposieidn

a 223-225¢ C,

EJEMPLD 25

(Octanoilamino-2 tiazolil-4)-1 (n1tru-5 furil-2)-6
bromo-S oxo~l diaza-2,3 hsxadieno-3,5 (12.019).
3 g del compuesto 11.765 descr;tn en el ejemplo 3

y 15 ml de anh{drido octancico se calientan una media hors a

1202 C. Al cabo de ests tiempo la disclucidn es total y, volvi

endo a la temperstura del ambiente, cristaliza un sélido ama=
rillo claro. Se escurre, se lava con &8ter y ss vuslve a cris-
talizar un etanol. Se recogen 2,35 g, con 190-1922 C dg temps

ratura de fusidn.

EJEMPLD 26

(Decanoilaming-2 tiazolil-4)-1 (nitro-s furil-2)-6'

“'bromo-S oxo-l diaza-2,3 hexadisno=-3,5 (12.020).
3 g del compuesto ll.765 descrito en el e jemplao 3 :

’ y 15 ml de anhidrido decano;co se calisntan a 1209 hasta la -

!
!
|
i

|

|
|
|
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disolucidn total (1 hora). Por enfriemisnto 2 02 se deposite
un sélido amarille claro. Se escurre, se lave con #ter vy éa -
recristelizas en etsnol. Se obtiene asi 1,25 g de un producto

que funde a 165-1662 C. i

i

EJEMPLO 27

(Cloroacetilamino-2 tiazolil-4)-1 (nitro-5 furil-2;
-4 oxo-1 diszs-2,3 buteno=3 (12.117). |

2 g del compuesto 11.2)0 preparado segln el e jom-
plo 1 b y 10 ml de enhidrido cloroacético se calientan durante
2 horas @ 1008 C con agitacidn. E1 medio ss deja una ﬁocheren
reposc; el sdlido se sscurre, se leva con éter y ss seca en =~ j
vacfo & 502 C. Se obtienen 1,8 g de un producto amarillo cuya

temperaturs de fusién o de descomposicidn se sitle por encima

de los 2702 C,

EJEMPLD 28

(Cloroacetilamino=-2 tiazolil-4)-1 [nitro-5 furil—
-4 pxo-l dimsza-2,3 hexadieno-3,5 (12,118). '

Si en el ejemplo 27 sa sustituye e} compuesto -
11.210 por el compusesto 11.211 (2 g) se obtignen, actuando del

mismo modo, 1,7 g de un producto amerilloc que funde a 207-208¢

c.

EJEMPLO 29
(Cloroacetilamino-2 tiazolil-4)-1 (n;tro-s Furil-ﬁ
-4 bromo-5 oxo-l disza 2,3 hexadisno-3,5 (12.119). |
Se actla como en sl ejemplo 27, pero sustituyendoi
el compuesto 11.210 por el compuesto 11.765 (2 g). Se obtienaJ
1,9 g de un producto smarillo qua funde a 208-2102 C. g
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. |EJEMPLO 30

plo 2, 20 ml de benceno enhidro y 6 ml de anhidrido tricloroa-

EJEMPLO 31

EJEMPLD 32

- 26 =

! (Tri-cloroacetilemino-2 %iazolil-4)~l (nitzo-5 fu-_i
rile 2)-5 oxo=-1 diaza-2,3 hexadienc=3,5 (1l. 909)
2,6 g dal compuesto 11.211 preparado segln sl ajam _

cético se calienten 15 minutos al Eaﬂo maria hirviendo cqn-hig
viendo con agitacidn. En estas condiciones, se observa la di-

soiucién del sdlido utilizado y despuds la aparicidn de.un nqg'
vo sélido amarille anaranjado. Se daja 2 horas sn reposc. EL1
producto ss escurre, sa lava en étérry se seca. Se recogén -
l,Si g, con temperatura de fusidn situada a 218-2209 C con'dﬁg',

composicidne.

(Tridnroao-tilamlno-z tiazolile- 4)-1 (nitro-S furxl
-2)-6 bromo-5 oxo-l diaza-2,3 hsxadieno~3,5 (11.9108), 7

1 g del compuesto 11,765 descrito en sl sjempl§ 3,
25 ml de benceno anhidro y 7 ml de anhidride tiicloroacétiéu
se celientan 2 horas a 809 con agitacidn. Se deja sn reposo dy
rante 4 horas a la temperature ambiente. Cristaliza un sdlido
emarillo cenario. Se.escurre, se lava con &tar y después se -
pone en suspensidn en 10 ml de una solucidn acuosa saturada-de
bicarbonato sédico, y de nuevo se escurrs, sé.lava con aggé y

8@ 8scCs.,

Se obtienen es{ 0,9 g de un productc qué se descon!
' : i
pone sin fundir hacia los 1702 C.

s M —— 1

(Benzoilamino-2 tiazolil-4)-1 (nitro-5 Puril-2)-6
oxo-1 diaza-2,3 haxadienc-3,5 (12.087). ’
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 |de1 compuesto 11,211 descrito en sl ejemplo 2. Lentemente, a
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En 4 ml de piridine se ponen on suspensidn 1,53 g'

02 C, se introduce 1,5 g de cloruro de benzoilo y después se
pantiene 3 minutos al bafio mar{a hirviendo, sbandonindoss por
Gltimo 1 hora a la famparatura del ambients. Une vez escurrido

sl sdlido se lava con eter y despuds se racupera con agua, sa

enjuaga de nuevn, se lava con alcohal y éter y Pinalmente ss
seca. Se obtiene 1,4 g. La temperature de fusidn del producto

se sitde por encima de los 2702 C,

fJEmpLg 33

bromo-5 oxo-l disza-2,3 hexadisno-3,5 (12.088).

(Benzoilamino-2 tiazolil-4)-1 (nitro-5 furil-2)-~6

A una suspension bien agitade de 1,92 g del com-
puesto 11.765 descrito en el ejemplo 3 en 4,5 ml de piridine
se afiaden, a 02 C, 1,5 g de cloruro de benzoilo. El medio se
agits durente 30 minutos a la temperatura del ambiente y des-
puds se affade agua caliente. Se escurre, se recupera gn alcoho]r
caliente, se escurre de nusvo, se lave con éter y se seca. Se

obtienen 2,1 9 de un producto gque funde a 287-288% C,

EJEMPLO 34

(Para-clorobenzoilemino-2 tiazolil-4)-1 (nitro-S !
furil-2)-6 oxo-l diaza~-2,3 hexadieno-3,5 (12.089) ;
A 1,53 g del compuesto 11.21)l descrito en el ejam-?
plo 2, en suspensidn an 4,5 ml de piridina, se afiads lentamen-l
te 1 g de cloruro de paraclorobenzoilo a 02 C, con zgitacidn.

Se obtiene de este modo la formacidn de una masé de la mezcla,

Despuds de un reposo de 30 minutos a la temperstur: del ambien

te, el sdlido ss escurre, se lava sn sgua calieiir, c¢n alcohol
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‘1o tempereturs da fusidn es ds 258-2609 C.

" |e3emeLo 35

" lril- 2)-4 oxo-1 diaze-2,3 buteno-3 (11.914).

. 2,5 g del compuesto 11.911 dsscrito en 8l ejemplo
4by 25 ml de snhidrido ecético se calientan durente 3 horas
a 110-1200 C con agigécién. Se deja 2 horas en reposc y el sd-

1ido se escurre, se lave con éter y se seca a 508 en vacio. El

ra de fusidn es de 245-2469 C con descomposicién.

’ EJEmPLo‘Ss

-

; (N-acatil-matilamino-z tiazolil-4)-1 (nitro-S fu-

ril-2)-6 oxo-l diaze-2,3 hexadieno-3,5 (11.915).

. Un g dal compuesto 11.912 descrite en altéjeﬁplu

agitecidén a 1008 E, Se deja volver a la tamperatura del amb;an
te y se escurre un sdlido verde amarillento, que se vuelve a’

cristalizar.ln'dimefilforhamida y se seca a 120% @an vabio;rS§

descomposicién..

EIEMPLO_37

(N-acotil-metilamino-Z tiszolil-4}~1 (nltro-s Fu-
ril=2)=6 bromo-5 oxo-l diaza-2,3 hexadiens-3.5 (11. 315)
. 1,5 g del cumpuerlo li. 913 desaviéo en gl edemplo

6y 10 ml de anhidrido acédtico su callen%dn durants 3 horas a

1002 con agitacidn. Después de una noche de reposo & la tempe-

" Ihirviendo, .y finalments con éter y se seca. S obtiang I,QS'Q; C

(N-acetil-metilamino~2 tiazolil-4)~ l (nltro-s ?u-'--

:p:odﬁcto ss obtiene con un rendimiento ds 2,65 g. Su tampgratg,

Sy 7 ml de anhfdrido acético se calientan durante 3 horas con.

obtiens 0,75 g. La temperatura de fusidn es, de 234-235% C'boﬁ_l E

1

y
{
|
|
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con éter. Se obtienen 1,41 g de un producto que funde con desw

composiciénva 225-2268 C.

EJEMPLO 38

(N-acetil-stilaming-2 tiazolilna)-l'(nit:o-s Fu-
ril-2)-4 oxo-l diaze-2,3 buteno-l (11.940)° ' |

1,5 g del compuesto 11,937 descrito en el sjemplo
7by 9 ml ds anhIdriao acético se celientan durante 3 horas
a 110-1202 C con agitacidn. Después de un reposo da 2 horas a
la temperaturs del ambiente, se eecurre el sdlido, se lava =~
abundantements en éter y se ssca. Se recogen 1,42 g de un pro-

ducto que funde 8 263-2642 C con descomposicidn.

EJEMPLO_ 39

(N-acetil-etilamino-2 tiazolil-4)-1 (nitro-5 furil
-2)-6 oxo-l disze-2,3 hexadieno-3,5 (11.918). |

1,5 g del compuaesto 11.938 descrita en el ejomplo
8y 9 ml de énhidridowacético, después ds celentamientoc duran-
te 20 minutos con agitacidn = 1002 C, proporcianan, después ds

enfriemiento a 09 C, aescurrido y lavado con éter del sflido -

obtenido, 0,9 g de un producto que funde 2 157-1609 C,

EJEMPLO 40

I
(N-acetil-stilamino-2 tiazolil-4)-1 (nitro-5 furil?
-2)-6 bromo-5 oxo-l diaza-2,3 hexadisno-3,5 (11.918), ‘
1,5 g del compuesto 11,939 descrito'en el ejamplo;

9 y 9 ml de anhidrido ecético se calisntan en bafic de aceite !
con agitacidn durante_ZD minutos. Se disuelve todo en estas -1
|

condiciones. Se enfria a 02 y se afiaden 50 ml de eter. Un pro-
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ducte cristaliza, A las 2 horas de rsposo, ss ascufre, sg lava|
labundantemente con Ster y seca. Sé obtienen 0,9 g; funde 2 -

143-1450 C,

EJEMPLD 41 o o
(N-acetil-élilamino-Z tiazolil-4)=1l (nitro-S furil
-2)-4 oxo-1 dieze 2,3 buteno-3 (12.061).

] Se calisnten el bafic maria hirvisndo dd;ante 30 mi
nutos 3 g del compuesto 12.058 descrito en el ejempld 1o g vy
15 ml de anh{drido acético con agitacidn. Cuesndo vuslve & la
tamperatura del ambisnte se observe la formacidn de una masa.
El sélido formado se escurre, se lava abundantamepte con étsr
y se soca; Se recogen 3 g del mismo, con 225-22749 Crde tempe~

ratura de fusidn.
EJENPLO 42

(N-acetil-alilemino-2 tiazolil-4)-1 (nitre-5 furil

-2)-6 oxo-1 diaza-2,3 hexadiena-3,5) (12.059). o
’ 3 g dslrcompuéstn 12,025 descrito en el ejemplo 11

y 30 ml de asnh{drido acético se calientan durante SD,minptné-"
al befia marfa hirviendo. Se observa la disolucidn completa se-|
guida por un comienzo de cristaliz;cién de un sdlido emarillo.
Ss enfris a 02. Despuds de 2 horas a estas temperatura, el sd-
lido obtenido sa'eoéu;ra, se lava con éter'y se seca. Se obtig)

nen 2,8 g de un producto qua funde a 195-1968, . ° -

(N-acetil-alilamino~2 tiazoplil-4)-1l (nittbusrfu-.
ril-2)-6 bromo-5 oxo-1 diaza-2,3 hexadieno-3,5 (12.060).

Si se sctlia siguiendo el ejemplo 42 s pa:tir de




10

15

- 31 - ’ :

3 g del compuesto 12.026 en lugar del compussto. 12.025 se'db—:u'
tienen 2,7 g de un sdlido que funde a 208—2099;_

Los compuestos preparados sagln los ;Jamploa han
sido sometidos & prusbas biolégicas slgunos de Euyos resultas |

dos se exponen 2 continuacidn,

- Estudigs in vitro -

a) Accidn antibacterians

La técnica empleads en la inhibicidn del crecimien
to por diluciones seriadas en discos de Petri que contienen -
un medio gelossdo, Cada disco de Petri recibe 2 ml de una de
lss diluciones de la gama de dilucién de los productos 18 ml
de gelosa fundide y llevads a 50R C. Después dersolidificébién
de le gelosa, se seca la superficie a 370. Se diluyen a 1/100
con agus destilade, los cultivos de las 21 cepas de gérmenes
(10 Gram-positivos y 1l Gram-negativos), se siembran los dis-
cos, se colocan sn éstufa en posicidn invertida a 37% durentas
24 horss y se procede 8 la lesctura. Las concentracionss inhi-

bidoras minimaes (C,M,I.) se expresan en microgramos por ml.

A e etn_ e L C e % NRLANI 5. e wanly
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TABLA 3

Actividad antibacteriana. Concentraciones in h;b;dog
11.210 11,211 11.765 11.911 11,912 11.913 11,937 11.938

Staphylococcus 0,8 0,2 0,5 1,56 0,1 0,1 3,12 0,1
Londres ' ;

Staphylococcus 1,56 0,4 0,1 1,56 0,2 0,2 3,12 g,2
Aureus 521 Ip ' - ) ,

Streptococcus R : I
Pyogenes 6,25 3,12 0,2 50 0,2 0,4 .5 . 0,4
gr.A 561 IP : : .

Streptococcus
Agslactiase 6,25 0,8 0,2 50 0,2 0,4
gr B 55 118 1p :

A%

56 0,8

Streptococcus ' | , G
Fascalis 6,25 1,56 3,12 25 0,8 1,56 50 - 3,12
gr. D A 23 : .

Sarcina Lutea ' :
ATCC 9 341 25 . 50 25 50 25 3,12 50 50

Bacillus Cersus 1,56 0,4 0,2 3,12 0,2 0,4 3,12 - 0,1
ATCC 9 634 . _




_hibidores minimas en #Ag/ml

©11.938 11.939 12.058 12.085 12,026 12.062 11.764

E

o, 0,4 0,8 0,05 0,2 0,8 02

6,2 08 0,8 0,2 0,8 0,8 0,2

0,4 ,-suq 50 1,56 50 1,56 0,4

0,8 SO 50 3,12 S0 1,557 0,4
s;iz 6{25 50 | 3,12 12,5 12,5 0,8
so 12,5 25 6,25 12,5'ﬂsn 2

0,1 1,5 1,56 0,05 1,56 1,56 0,4
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Actividad gntibacteriana,

TABLA 3

i

i

Concentracionss: inhibig,

11766 12014 11838 11828 11907 11908 12015 | 12017 12

Staphylococcus
Londres

0,05

0,4

0,05 0,05 0,05 0,2 og,8

1

. 0,08

Staphylococcus
Aurgus
521 Ip

0,05

0’4

0,05 0,2

0,1

0,2 0,8

. 0,05

Streptococcus
Pyogenes
gr.A 561 IpP

8,08

1,56

0,1 0,1

0,4 1,56 10,2

I

Streptococcus

oRReskins 1p

0,05

1,56

0,1 0,1

0,4

T
¥

0,4 1,56 lo,2

0,8

Streptococcus
Fascalis’
gr. D A 23

0,05

6,25

1,56 0,4

1,56

1,56 6,25 | 6,25

Sarcina
Lutee
ATCC 9 341

3,12

25

0,8 12,5

25

25 50 > 50

Beecilus

Caregus
ATCC 9 634

§ rmenmey mm—n e e

0,1

1,56

o,8 0,8

0,2



inhibidoras minimas en /,Lg/ml

12017 12018 12016 12019 12020 12117 12118 12119

-0,08 0,2 0,8 0,4 6,2 0,8 8,05 0,05

0,05 6,2 0,8 0,4 0,2 0,8 0,1 0,05 .

0,2 0,8 0,4 0,4 0,2 0,8 0,1 0,05

!0,2 0,8 0,4 0,2 0,2 6,8° 0,1 0,1

6,25 1,56 6,25 3,12 1,5 12,5 0,4 0,4

-50 6,25 >50 25 25- 12,5 12,5 1,56

0,2 9,8 0,4 '0,4 0,4 3,12 0,2 0,8
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TABLA 3 o

Actividad antibacterians, Concentraciones inhibidc

11909 11910 12087 12088 12089 12090 11914 11815 119

Staphylococcus
Londras o 0,8 0,4 1,56 1,56 0,2 0,2 1,5 0,1 O,

Staphylococcus ‘ ) :
Aureus o,8 0,8 1,56 1,56 0,2 0,8 1,56 0,1 0,

521 1P

Streptococcus : ' = .
Pyogenes 1,56 0,8 s0 3,12 0,2 0,8 56 0,4 12

gr. A 561 IP

Streptococcus : o

gr B 55 118 IP

Streptococcus " ' 4

fFascslis 6,25 3,12 50 12,5 25 25 25 1,56 2
gr. D A 23 _ .

Sarcins , : . '
Lutes >50 6,25 >S50 SO >50 >so 50 12,5 2
ATCC 9 341 _

Bacillus o B _ =
Cersus . 0,6 1,56 S0 3,12 0,2 -0,8 - 3,12 0,1 1,€

ATCC 9 634




e i et bt oas

! inhibidoras minimas en g/l

s 4

111915 11916 11940 11918 11919 12061 12069 12060

- 0,1 0,4 0,8 0,2 0,8 0,8 0,2 1,56
0,1 0,6 0,8 0,2 0,8 0,8 0,2 3,12
. 0,4 12,5 6,25 25 50 >S50 12,5 25
; .

0,4 1,56 >50 25 50 S50 12,5 25
| 1,56 25 >80 12,5 12,560 12,5 25
12,5 25 50 50 12,5 50 50 25
|

0,1 1,56 .1,56 0,6 3,12

0,8 1,56 3,12
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Actividad antibacteriana. Concentraciones i

TABLA 3

i

|
gnhibidort

11210 11211 11765 11911 11912 11913

11937 | 11938 11¢

Bacilus
Subtilis
ATCC 6 63

1,56
3

0,8

3,12

0,05

0,05

3,12

i

g 0,05 o,

Listeria

Mohocytogenes 6,25

5 734

3,12

3,12 12,5

0,8

0,4

25

i
{
| 0,8 3,

Corynebacterium

Abbot

50

50

25

50

3,12

S0

50 5

Pest.Septica

typs C
5 621

6,25

3,12

3,12

1,56 1,

Past. Pseudo
tubsrculosis 3,12

C 114

12,5

12,5

6,25 3,.

Esch, Col
A 223 1P

i 3,12

3,12

0,2

12,5

Esch.Coli
F 260

3,12

3,12

0,8

12,5

e —— e




| nhibidores m{nimas an /ug/ml

11938 11939 12058 12025 12026 12062 11.764

0,05 0,4 1,56 0,05 1,56 6,25 0,2

0,8 3,12 25 0,4 6,25 25 0,8

S0 S0 25 50 25 50 25

1,56 1,56 1,56 1,56 12,5 1,56 O©,8

6,25 3,12 12,5 12,5 12,5 3,12 0,8

0,4 6,25 6,25 0,2 6,25 3,12 0,2

0,4 6,25 12,5 0,4 12,5 3,12 0,8
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TABLA

2

Actividad entibascteriana. Concentracion -@s inhil

11766 12014 11838

11828 11907

11908 12015

12017 1.

" Bacillus
Subtilis
ATCC 6 633

0,05

3,12 0,05

0,2

o,1

0,2

1,56

Listeris
Monocytogenes
5 734

12,5 0,4

0,4

Corynebacte~
rium Abbot

>s0 25

12,5

25

Past, Septius
type C
5 621

3,12

0,8

(=]
-
N
42}
[N}

Past. Pseudo
tubsrculosis
Q 114

0,4

12,5

1,56

6,25

Esch.
R 223

Coli
1p

0,4

3,12

1,56

0,4

3,12

Esch.
F 260

Coli

0,8

6,25 0,8

1,56

1,56 .

3,12

e e i A, P, A 8 e




1

es inhibidoras minimas en /(,u;‘/ml

12017 12013 12016 12019 12020 12117 12118 12113

o s

6,2 0,4 0,8 1,5 0,8 3,12 0,05 0,05
1,56_ .u,a o,e 0,8 0,4 12,5 0,4 0,8
:>;o' 6,25 25 25 6,25 50 25 3,12
6,25 3,12 12,5 25 1,56 1,56 0,2 0,8

25 §,zs 12,5 50 1,56 e,és 0,8 0,8

0,4 1,56 6,25 25 1,56 3,12 0,1 0,4

0,8 1,56 3,12 6,25 0,2 0,8

12,5 >50
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TABLA_3

Actividad antibscteriana. Concenirscio nes int

11909 11910 12087 12088 12089 12090 11914 11915

" Becillus

Subtilis 1,56 0,4 S50 3,12 0,4 0,8 3,12 0,1

ATCC 6 633 : s =
" Listeria : _ §

Monocytogsnes 3,12 1,56 50 6,25 25 25 25. 1,56

5 734 : ,
"Corynsbacte- 25 >sa 50 _>50 >S50 50! )
. rium Abbot 50 6, P ! 50
“Pest. Septiva :

type C 1,56 3,12 50 12,5 25 25 6,25 0,8
5621 Co :

"past. Pseudo . : ‘

tuberculosis 6,25 3,12 50 12,5 50 50 25 12,5
- € 114 E ‘

Eschs Sott 0,8 6,25 S0 12,5 6,25 3,12 12,5 0,8

Each. Coll 1,56 6,25 50 25 12,5 . 25 25 1,56

F 260

e e v e e e —— A " o 78 o e SAe s

s —— - — —— =



nes inhibidoras minimas en Ve q/ml

11915 11916 11940 11918 11919 12061 12059 12060
o,1 0,4 1,5 0,8 1,5 3,12 0,8 3,12
1,56 s,gs‘ 25 ‘3,12 3,12 25 6,25 3,12
su' >s0° B0 50 0 S0 50 50 25
'.n,e 12,5 6,25 1,56 6,25 3,12 6,25 25
12,; 25 25 12,5 . .25 25 12,5 25
0,6 25 50 1,5 25 12,5 6,25 25
1,56 :>56 . s0 3,12 50 12,5 12,5 ;>50
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TABLA 3

Actividad antibacteriana, Concentracionas in'hibidor

11210

11211 11765

11911

11912

11913 11937 11938

- Esch, Coli
" - Monod
. .D 198

1,56

0,8

12,5

6,25

0,4

1,86 12,5 0,4

Klebsiella
"Pneumoniae
"ATCC 10 031

312

5,25

.G, 12,5 0,4

Klebsislls

Mistral
E 156

12,5

1,56

25

S0

1,56

12,5 50 3,12

Salmonella
Thphimurium
A 222 IP

6,25

0,8

25

25

1,56

6,25 . 25 0,8

Salmonslla
Para B
£ 118

3,12

1,56

25

12,5

0,6

6,25 25 o,8

-Shigslls
Dysanteriae
5 728 1P

1,56

0,8

12,5

1,56

g, 2-

1,56 3,12 g,2

Pssudomonaes”’
Asruginosa
R 22 1Ip

>50

50

>s0

50

50



hébidoras minimas en M g/ml
11938 12039 12058 11025 12026 11752 11764
0,4 3,12 12,5 0,4 12,5 3,;2 0,4
0,4 1,5 3,12 - 0,1 0,2 0,8 0,2
3,12 iso >s0 3,12 ;>sn | 25 1,56
0,8 25 50 0,8 25 12,5 0,8
0,8 25 50 , 0,8 25 12,5 0,8
0,2 3,12 6,25 0,2 12,5 i;ss 0,2
;>so >50 :>507 >S50 >50 >s0 >sg
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TABLA 3

Rctividad ‘antibacteriana. Concentracions s inhibi

11766 12014 11838 11828 11907 11908

12015 12017 1

Easch, Coli
Monod
D 198

0,8

6,25

0,4

l, 56

1,56

3,12 12,5

- e,

1,56

Klebsislla
Pneumonise
ATCC 10 031

3,12

0,2

0,8

0,4

]

1,56 1,56‘

0,8 ¢

A

Klebsiella
Mistral
E 156

3,12

S0

3,12

12,5

6,25

25 5

Salmoneglla
Typhimupium
A 222 1P

1,56

12,5

6, 25

1,56

6,25 1.

Salmonslla
Pars B
£ 118

1,56

12,5

0,8

6,25

0,8

25 25

6,25 1

Shigella
Dysenteriss
5 728 1P

0,05

3,12

0,1

0,8

0,2

1,86 6,25 0,4 1,

Pssudomonas

ARerugingsa
A 22 Ip

>50

>50 _>s50

50 ';>sb :>éo - >su szo >5




s inhibidoras minimas en /M,g/ml

12017 12018 12016 12019 12020 12117 12118 12119

1,5 1,56 12;5 >S50 1,56 6,25 0,2 0,8

0,8 0,8 1,56 25 0,8 3,12 0,1 0,1

25 50 ° S0 >50 >S50 50 0,8 3,12

6,25 12,5 25 50 3,12 12,5 0,2 1,56

6,25 12,5 25 >s50 3,12 12,5 0,4 1,56

6,4 1,56 6,25 50 0,8 3,12 0,2 0,2

>80 >80 >50 >50 S50 >50 50 >sg
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 TABLA 3

Actividad entibscteriana. Concentracione's inhibi,

11909 11910 12087 12088 12089 1209C 11514 11915 1)

- Esch, Coll
Monad
D 198

3,12

5.25

- 50

25 12,5 25  5g

~
-~

" "Kiebsislls
Pneumoniae

./ATCC 10 031 .

1,56

3,12

3,12 1,5 3,12 1,56 50

Klsbsislla
Mistral
E 156

12,5

50

50 . 50

50 50

50 -

Salmonella
Typhimurium
-A 222 1P

6,25

50

3,12';>so 50 >S50 sp

- ~Selmonells .
Paras B
£ 118

6,25

S0

3,12 >50 s0 _>50 - S0

i

.25

Shigells
Dysentesrise
5 728 1Ip

1,56

6,25

50

25 6,25 25 12,5

0,8 2

"Pasudomoneas
Aeruginosa
A 22 1Ip

>50 >80 :?50 >s6

50 -

. >50 j>su;

50




o

s inhibidoras minimas en o a/ml

-l

-~

"11915°11916 11940 11918 11919 12061 12059 12060

- 1,56 >50 50 6,26 S50 12,5 12,5 >S50
1,56 12,5 50 1,56 6,25 12,5 0,8 3,12
25 >50 50 25» " >50 50 >50 >S50
25 >507 50 12,5 ->5o 50 50 _>50
25 >56 S0 12,5 50 S50. S0 >G50
| 0,8 25 50 6,25 6,25 6,25 25 50
50 >S50 }50 >s50 _>50 50 ‘;>so >50
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~ b) Aceidn snti-fingica.

. El estudioc de lss propiedades anti-flngices de los productos se ha T
siembra de los diferentes hongos y levaduras en un medio de Ssbouraud gelosado
productos segln una gema que vs de 0,5 a 30 mcg por ml de medio solidificedo.

de passr sn estufa a 272 durante 5 dias.
' TABLA 4
Actividad anti-fungice

11,210 11,211 11,765 I11.911 11.912 1l,

Trich. NMentagrophytas 403 >3 >30 _>30 30 1w <
Trich. Mentagrophytes G 51 >3 >3 >3 >3 1w <
Trich. Mentagrop. (souris) >30 . > 30 >3 >0 25
Epiderm. Floccossum E 24 3 - .20 ;>3D :>30 . 5
Crytococcus né@oformans > 30 >3 . 25 T30 :>30
Epiderm Floccossum 193 IP - > 30 >30 >30 20 5
Candids Albicans 200 IP >30 >3 30 30

Candids Albicans ng 2 > 30 >0 > 30

NIV
[ & ] (7
[ne} o }

(5]
o
(N2 ENIVT ANV S AN

Candidas Tropicalis n® 1 - ™ 3p >3 0 >30




s se ha realizade con la técnica de la
gelasado, -conteniendo diluciones de los
ificado. La lsctura se efectud después

912 11,813 11,337 11,938 11,938

10 0,5 30 5 5

10 <g,5 3o 20 10
25 5 30 20 20
5 5 2,5 2,5 <0,5
a0 19 >3 >30 20
5 <g,5 5 2,5 1,25

'§>_ao © D30 >30  >30 >3
>3 3 >3 30 25
S>3 >30 230 30 >30

1o s L il
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TABLA 4
Actividad anti-fungica

11,213 31.785 11,911 11.912

11.210
Candide Psesudotropicalis 2 > 30 :;30 >30 30 2L
Cendida Krusei >3 > >3 30 >3
Cendida Para-krusei >3 >3 >3 30 D>3g
Microsporum Gypseum D >3 >3 >30 > 30 30
Microsporum Canis E 25 30 20 >:oo 30 ‘30

e e -



*11.912 11.813 11,937 11.938 11.939

20 <0,5 . >30 5 <9,5

>3 >3 >3 > s

i ™30 3 >3 _>30 25

30 - 5  >30 20 10

‘30 .5 20 25 20
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TABLA 4
Actividad anti-fungics

L o 12,058 12,025 12,062 12,062 11.764

Trich. Mentagrophytes 403 20 2,5 2,5 . >30 > 30
_ Trich. Mentagrophytes G 51 25 5 10 30 > 30
. Trich. Mentagrop (souris) >3 .- 5 10 >»30 230

Epiderm.Floccossum E 24 2,5 >30' > 30 1,25 > 30

Cryptococcus néoformans 20 38 >3 10 30

Epiderm.Floccassum 193 IP - 2,5  >30 - >30 1,25 20

Candida Albicens 200 IP . >30. >3 20 3D >> 30
' Candida Albicens ne 2 >30 >3 20 .30 > 30
' Candide Tropicalis n2 1 >3 >3n 0 >3 > 350 > 30
. Cendide Pseudotropicalis 2 > 30 20 ~ 1,25 30 > 30
' Cendids Krusei - >3 >3 30 30 " >30

Candida Psra-krusei >30  >30 25 .3 . 30

Microsporum Gypseum D >3 >3 >3 30 > 30

Microsporum Canis E 25 ‘ 20 2,5 5 10 > 30

L

s
*



© 11.764 11.766 12.014 11.838 11.828

>3 >3 >3 > 30 25

>3 >3 >3 >3d > 30

>3 >3 >3 >3 30

>3 >3 >30  >30 25
30 30 2,5 25  <0,5
200 > 30 20 >730 25

>3 >3 >3 >3 >30

>3 >30 >30 . >30 >30

>3 >3 >3 >30 >3

~

>3 >3 >30 >30 25

>3 >3 >3 >3 > 30

>3 >30 >3 >3 30

>3 >3 >30 >30 > 30

>3 >3 30 >3 >30
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" TABLA 4
i
Actividad anti~ fungica

11,907 11,908 12.015 12.017
Trich, Mentagrophytes 403 > 30 25 >3 > 30
Trich, Mentagrophytes G 51 >>30 25  >30  >30
Trich. Mentagrap (souris) >3 - >30 > 30 >>30
Epiderm. Floccossum E 24 >30 25 > 30 > 30
Cryptococcus nécformans > 30 > 30 _‘ 20 .30
Epiderm. Floccossum 193 IP > 30 25  >30 30
Candide Albicans 200 IP >3 >3 >3 > 30
Candida Albicans nf 2 ~>30 > 30 >30 > 30
Candida Tropicelis no 1 S>30 > 30 3o 30
Cendide Pseudotropicelis 2 > 30 25 30  >30
Candida Krussi >30 >3 >30 30
Candide Pera-Krusei >3 >3m0 30 30
'mi‘.crosparum Gypssm D > 30 >30 >30 > 30
Microsporum Cenis E 25 >S30 >30 0 >30

~ 30



i
fungica

12.017 -12.018 12.016 12,019 12.020 12.117
> 30 10 > 30 ~>30 30 >30
™30 20 >35> 30 >30 >3
S>30 20 »30 r30 30 730
> 30 > 30 -~ 30 >130 ™ 30 10
-3 30 -3 300 030 10
>3 >3 >3 30 >30 10
>30 -3 »30  _>30 30 >30
S>30 30 +39  >30  >30  _>30

3g 30 >30 >30 >3 30
> 30 5 _-30 >30 30 30
»305 39 »30 > 30 >30 30

30 30 30 >30  >30 x50
>3 30 >3 30 >3 >30
> 30 5 18 >3 >30 > 30
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TABLA 4

Actividad anti-fungice

12.118 12,119 11,909 11.210 12.087
Trich. Mentegrophytes 403 30 10 30 25 > 30
Trich. Mentagrophytes G 51 > 30 20 > 30 >30 > 30
Trich. Montagrop. (souris) > 30 >3 > 30 30 30
Epiderm. -Floccossum E 24 2,5 0,% 5 1,25 >30
Cryptococcus neoformans 2,5 0,5 "> 30 >3 »30
Epiderm.Floccossum 193 IP 2,5 2,5 5 1,25 >30
Candidse Albicans 200 IP > 30 > 30 ~>»30 ~39 > 30
Candida albicans n® 2 >30 >30 ™30 ~30 >30
Candida Tropicelis ne 1 ~. 30 > 30 ~ 30 >30 >30
Cendida Pssudotropicalis 2 >3 >3 ~I0 e > 30
Candida Krussi ~ 3 > 30 030 . >30_ >0
Candide Para-krusei T3 >0 >3 >30 >305
Microsporum Gypseum D * 30 20 T30 ,>30 0 > 30
Microsporum Canis E 25 30 20 > 30 3 30

v - — = —




12.087 12.088 12,089 12.090 11.914
>33 »30 30 30 30
>3 30 .30 s 30
>30 > 30 > 30 30 > 30
> 30 5 >30 3 -30

> 30 5 30 25 > 30
> 30 5 > 30 25 > 30
30  »30 . >30 38 >30
30 >30 >30 30 > 30

>3 >30 >3 38 >30
>3 >30 30 30 >3

»30 230 30 30 > 30

305 >30 > 30 38 > 30
>30 >3 30 I ]
> 30 > 30 30 30

30
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~ _TABLA 4.
Actividad anti-fingica

11,815 11,916 11.840 11.91

Trich. Mentagrophytss 403 1,25 1,25 10 20
Trich. Mentagrophytes G 51 5 - 1,25 20 20
Trich. Mentegrop. (souris) 5 5 20 25

Epiderm.Floccossu, £ 24 1,25 1,25 5. 20
Cryptococcus neoformans >30 >3 - >300  >»30
Epiderm Floccossum 193 IP 1,25 1,25 5 10
Condide Albicans 200 IP >3 >3 >3 >30
“Candide Albicans n@ 2 >3 >30 >3D . 30
Candida Tropicalis n2 1 >3 . >30 > 30 >30
Candida Pseudotropicalis 2 20 25 :>30 25
Candids Krusei ° ~>30 > 30 30 > 30
i Candidas Para-krusei 30 ~>30 30 ";)30

Microsporum Gypseum D .2 -5 20 20 !
. 5 20 20

Microsporum Canis £ 25 10




‘Ongica

1i.918 11.919 12.061 12.059 12,060

20 1,25 10 25 5
20 5 20 . 30 20
25 10 20 >30 20
200 20 10 2,5 2,5
> 30 25 10 20 2,5
10 20 1,25 . 2,5 2,5
30 >30 >3 >3 >3
30 >30 30 30 30
>30 0 >30 >30 >30 30
25 25 S>30 30 >30
S>30 >300 >300 »300 36
>30 30 >3 .30 _>30
20 25 >30 >30 . »30

20 25 1,25 10 5




10

15

20

 bos deg 22 mm, 2 razon de 5 ml por tubo. La susuancia ‘qua’ hay ';:
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c) Accidn contrs el bacilo de Koch in- vitro.:?:}ff

El madin liquido utilizado para lua doaificuciuur

nes ha sido el medio de Youmans en suero, distribuidn-an,tu—

que probar se distribuya entre los tubos, reallzando uyna- esca ;E”

la de;concontracion que va de 10 3 a 0,05 mg bor ml. Se siamu:
bra con la cepa de Mycobacterium tuberculosis H 37 R Q -a, par-?

tir de un cultivo en medio de Dubos envejecido da 7 & 9 dias, -
practicando 2 siembres (0,01 mg y 0,1 mg de bacilos por 5 ml

de medio).

Se dosifica el cultive por nefelometria:¢omparanF 2
do el cultivo en medio de Dubos con el una gama ‘que incluyﬁ

una serie da suspensiones de BCG. , 7

Se realizan las lscturas los dieas 69 12¢ y'laﬂ;
Se denominé concentracidn bacteriostética la que impide la =~
apericidn de un cultivo gisible a simple vista;.él 69Vdié,des-'
pués de una siembra de 0,01 mg. |

La lectura al 182 dia, sobre topo can la siembré
a 0,0 mg parmite tener una eproximacién del nimero de vacilos

resistentes, presentes en una cepa normal.
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TABLA S

Actividad antibacilsr

Productos { Myc.tuberculof C. M. I. ( q/ml) ,
sis H 37 RV |0,1l mg BK 0,01l mg B H medio |
69 dia 2,5 8,75
11.210 129 dia 5 2,5
, , 189 dia 10 2,5
' 62 dia 2,5 1,25
11,211 1292 dia 2,5 2,5 “
1892 dia 2,5 2,5
o 62 dia 0,75 0,75
11.765 i 129 dia 1,25 0,75 "
180 dia 1,25 0,75
62 dia 1,25 0,75
11.911 120 dia 1,25 1,25 "
189 diea 2,5 2,5
62 dia 0,75 0,25
11,812 122 dia 1,25 1,25 "
182 dia 2,5 2,5
69 dia 0, 25 0,15
11.913 122 dia 0,75 0,25 "
180 dia 0,75 0,25
62 dis 0,75 0,25
11.937 120 dia 0,75 0,75 L
189 dia 0,75 0,75
62 dia 0,75 0,25
11.938 12¢ dia 0,75 0,75 "
188 dia 1,25 0,175
69 dis 0,15 0,1
11.939 122 dia g,7s 0,25 "
182 dia 0,75 , 25
62 dia 3 2,5
12,058 120 dia .10 5 " i
189 dia 10 >1D i
62 dfa 1,25 0,75 |
12,025 122 dia 1,25 1,25 " |
189 dia 2.5 1,25 |
69 die 0,75 0,15
12,026 122 die 0,75 0,25 u
182 dia 0,75 0,75
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TABLA &

Myec.Tuberculo | _C. M. I. ( o/ml)

Productos| gis H 37 RV |0,. mg BK 0,01 mg & /.  Medio
68 dia 2,5 2,5 !
11,764 128 dia 2,5 2,5
189 dia 5 2,5
69 dis 1,25 0,25
11.766 - 128 dia 1,25 0,25 "
182 dia 2,5 0,25
62 dia 5 2,5
12,014 120 dia 10 5 "
189 die 10 5
62 dia 1,25 0,75
11.838 129 dia 2,5 2,5 "
180 dia 2,5 2,5
62 dia >10 10
11.828 122 dia 10 >10 "
189 dia 10 “>10 i
62 dia 1,25 0,75 :
11.907 1298 dia 2,5 2,5 "
18¢ dia 2,5 2,5
. 62 dia 0,75 0,15
11.908 12¢ dia 0,75 0,75 gy
182 dia 0,75 0,75
62 dia 5 2,5
12,015 129 dia - s 5 " ;
182 dia S 5 |
, e
69 dia 5 2,5 i
12.017 128 dia 5 5 n |
182 dia 5 5
69 dis 1,25 1,25 ;
12,018 120 dia 2,5 1,25 "
188 dia 2.5 2,5 !
62 die 10 2,5 !
12.016 129 dia o 2,5 “
189 dia ~ 10 2,5 i
62 dia 5 2,5 1
12.019 120 dis g 5 " i
180 dia 10 5 J
!
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TABLA S
“Myc.tuberculo} Lo e L. (_o/ml) |
Productos| sis H 37 R vV {0,1 mg BK 0,01 mg B H
62 dia 2,5 0,75 -
12.020 . 122 dia: s 2,5 N
- 189 dia 5 5
_ 69 dia 5 5 o L
12,117 12¢ dia 10 5 BLE 4
' “1pe dia 10 5; : 1.
o 60 dia 10 2,5 e
12.118 129 dia 10 5 " 1
189 dia 10 5 -
68 dia 5 0,75 . 1
12.118 129 die 5 2,5 ", 2
- 718 die 5 2,5 T
69 dia: 5 2,5
11.909 120 dia 5 5 "
o189 dia 10 10 :
69 dia 2,5 0,75
.11.910 -128 dia 2,5 1,25 "
. 189 dia 5 2,5
T 62 dia >10 >10 ,
12.087 120 dia >10 >10 "
L .-18e8 dde >10 S 10 =
. ... 6% dia >10 >1 .
12.088 120 die >10 > 10 "
182 die >10 > 10 {
62 dia >10 >10
12.089. . ......120 di=  >10 >10 "
182 Dia > 10 >10
ge dig > 10 5 .
12,080 12¢ dia > 10 5 " |
. ....1ge di= > 10 5 |
62 die 5 5 i
11.914 129 dia >10 10 " :
182 dia >10 10 |
62 dia 0,75 0,25
11.915 128 dia 1,25 1,25 "
-18@ dia 2,5 2,5
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- TABLA_S

Myc, tuberculo

C. Mo I,

(

g/ml)}

Productos| gis H 37 RV (0,1l mg 8 K 0,0l mg 9 H | Medio
69 dia 0,75 0,15
11.916 12¢ dia 0,75 0,75
182 dia 1,25 0,75
68 dia 2,5 0,75
11.940 129 ‘dia 2,5 2,5 "
182 dia 5 5
62 dia 1,25 0,75
11.918 12¢ dia 2,5 1,25 n
182 dia 5 2,5 ,
i
62 dia 0,75 0,25
11.919 129 dia 1,25 0,75 "
182 dia 1,25 , 75 - i
!
62 dia .5 2,5 ;
12.061 122 dia >10 5 "
182 dia >10 >10
¥
i
62 dia 5 1,25
12.055 129 dia 10 5 "
18¢ dia >10 10
62 cia >10 >»10
12,060 129 °cia - 10 > 10 "
182 dia > 10 > 10
69 di
12¢ dia
18¢ dia -
69 d;a |
12¢ dia
18¢ dia
69 dia
129 dia
182 dia
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Estudios in vive ‘ : o

Los estudios in vivo se han realizédo con el com| -
puesto 12.025 CB.

2) Accidn antisdptiva intestinal en la rata in—.
fectada con-Salmonella typhimurium. ; ¢ .

Los animales reciben, por via oral, 1 ml de un

cultivo de Salmonella Typhimurium de 18 h, mgzcladp con 1 mi
de yema de huevo. Los excrementos de los animalss de control
y los tratades con 12.025 CB se mezclan por agitacidn a un .= |
volumen de agus destilada. R partir de esta solucién que se
considera solucidn madre, se realizan splucionses a lﬁ'%, 5 x“-
1072 y 1073, Un nl de cada dilucién se Filtra por medio~d§ un|
filtro miliporo de 0,45% y el filtro se colocahsubnﬁ un me-i::

dio especial Salmonella Shigella (S.S.). Después de 24 h a 37%

C, se.cuenta gl nlmero de colonias por filtro. Las retiradas
de los excrementos que hay que analizarse ss realize an 24 h{
antes del primer tratamiento, para podser contrblar la efica~
cia de la inoculecidn y posteriormente 24 h despuds del pri-
mer trstamisnto, inmediatamente después del tercero y més{tag
de despuds del séptimo; finalmente se efectla una (ltima re-
tirads tres dias'daspués del Gltimo tratamiento.
_ Después de 3 tratamientos por vid oral con -

12.025 CB a _la dosis de 100 mg por kg y dia, el nimero de Sal

monella eliminado en los excrsmentos es nulc, mientras qus sl

lote de control elimina 40.000 Salmonella por gramg de excre-.

mento. ' L {
7 La curva de peso de los animales iratados con sl!

12.025 CB.a la dosis des 100 mg por kg y dia muestra una evo-

lucidn idéntica a la ds un lote normal no tratado. l
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b) Excreccidn urinaria en 1z rata, _

Se utiliza el método de Hartley modifiﬁédgqgéfi“
Chabbert (1957). Este método consiste en una di?;siénqh6;£—:°,.ﬁf
zontal a partir de discos impregnados ds orina sobfé un hééidf"
gelosado sembrado con un gérman de pruaéa. El edlculc delrpoi
centaje de excreccidn se hace despuss de lecture de la zoma -I
de inhibicidn del crecimiento del gérmen, con reiaciéﬁ_a;yna 1
gama del producto. En'las abcisas sk colocan las»cqhﬁéhtracié '
nes y en las ordenades los didmetros de la zons Be inhibiéién{
La actividad de la muestra que hay que eétudiar se lsé di?ec-A
tamente en la curva asi establecida. Las tomas de orina se:~
efectfian 1, 2, 4, 6, 8 y 24 hores después de una toma (nica ”
del'producto. Resultados:

No ha podido ponerse de relieve 1é.a!imincc15n
urinaria dei 12,025 CB después de 7 sdministrarisres a la do-
sis de 100 mg por kg 'y dia. .

c) Porcentajes fecales

£l método es sl siguienta:

"Lotes de 4 ratas con un peso medio de 150 g re-
ciben una toma Gnica ds 12.025 CB a la dosis de 100 mg/kg.
Las retes son colocadas sn jaulas de.metaboli§ﬁn y los sxcra=-
mentos se recogen de D h a 6 h y después de ﬁrh,é_24 h d;s-
pués de la toma ds 12.025 CB. Se aflade a los excrementos po-

listilenglicol 400 en cantidad sufisiente para obtener una di

lucidn de 1/5 (peso/volumen). Los tubos se colocen al bafio mgi
riz a 70% durante 15 minutos y se centrifugan a poca veloci-
dad (1,000 r.p.m.) durante 10 min con el fin de eliminar las !
particulas mds grussas. El sobrenadante se considera como la f

extraccidn de 12.025 CB y se prusba por el método de la difu-

sidn en gelosa (Chabbert y Boulingre) en relacidn con el Baci!

}



[81]

oot
[on ]

[
«

25

o

llus Subtilis ATCC 6633. Resultados:

| Después de una sols administrecién de 12.025 CB
a la dosis de 100 mg/kg, la tasa de eliminacién del producto
en los sxcrementos es del orden del 26 % de la dosis adminis-
trada en 24 horas.

Entre los productos estudiadss, se han mostrada
particularmente intsresantes, entre otros, los compusstos si-
guisntes:

- como producto para uso antisdptico intestinal:

12.025, 1i.764, ll.766, 11,908, 11.210, 1l.765, 11.912,11.913

- como sustancias de atcién anti-flngica utiliza

blas especialmente por vis externa sn las micosis de origen
variado: 11.939, 11,915, 11,916, 11.519.

- como sustancias de accidn anti-tuberculosas:
11,939, 1z.026, 11.919, 11,913,

. Entés los productos .de la invencién, y sin que
esto sea limitativo, el compussto 12.025 CB pu;de utilizerse
en medicina humana o en medicina veterinaria pcr.via local o
general en los sstades infecciosos en los que los gérmenss -
responsables son sensibles a la actividad de estos productos
(diarreas infecciosas o micasis de orfgenes ve-ios).

El compuesto 12.025 8 es poco tdxico ya que la
dosis de 1 g por kg en el réton, por via oral,-no provoca la
muerte de ningdn animal (DLy>lg/kg). El compuesto administrg
do alratdén a razdén de 750 mg por kg y dis durants 4 dias no
provoca ninguna mortalidad. La posologis del 12.025 CB pueds
variar de 50 mg 2 5 g al dis.

Sin gue esto sea ninguna limitacidn a la inven-

cidn, pueden emplearse las formas siguientss:
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Comprimido:

12.025 CB 250 mg

Lactosa . 60 mg

Almidén 60 mg

Estearatb de magnesio 12 mg

Taleco 12 mg
Pomada:

i1.939°CB8° - 2 g

Acido salicilice 2 g

Lanolina 5 g

Vaselina c.S.p. 100 ¢

NOTA

Descrita suficientemente la naturalsza del invep
to, usi como le manera ds realizarse en la préctica, debé ha-
cerse constar que las disposiciones anteriormente indicedas -~

son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no qi{
tzren su principio fundamental. También ss hace constar que -
el invento corresponde 2 una solicitud de patente presantada

en Francia con sl ndmerc y fecha siguiente: 74 03755 de S de

febrero de 1.574; acogiéndose por lo tants s los beneficios
gue conceden los Convenios Internacionales en vigor, sisndo i
lo que constituye la esencis del referideo invento por lo gue é
se solicita patents de invencidn por 20 afios en Espaiin, 5ohra;
DROCEDIMIENTO PARA PREPARAR HIDRAZONAS NITROFURANICAS; carac—'
terizéndose por lo siguiente: ]

l.- Procedimisnto para preparar hidrazonss nitrg

|
|
|

furédnicas, gue responden a la fdrmula:
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"R ,

TR R

fi - I Q- e
e CullHaN=CH~ (CsCH) 7 N

e e =T . s

en la.qﬁe

..N. representa 0 6 1,

Ia}

R’ representa H o Br cuando n

R gt : - ] N ! 3
.'\ﬂ___mli {J 'im____"f
an S o ,'=':.:

'sfl,"""'

alquilo o alquenilo 8

X raprnsenta'H -

Y representa H, alcanoilo, halcalcanozlo, ben-
zoilo, halecbenzoilo o nltrobsn2qzlq,rno~py-w-
diendo 7 L '.L?

X 8 Y representer simultarieamente H éqhnao;n"gé'-

igual a 0; caracterizade porque se hadéf:aac-.'

‘cionar una hidrazida de dcido tiazol carboxi-.

“ lico que responde 8 la férmula

N NH-C ——N X

- . 1 1 i
L

N

P \\‘S

~.

.

~

Y

T

T e e

. con_un aldshido nltrofuranico de formulas
‘- ,_-_-*._’ [ - -
. R 0
L S I |
—" " N—-- (CH=C) -C-
o T e mw

2.- Procedimiento segdn la reivindicecién 1, ca-

racterizado porque se actfia en medio hidro-aslcohdlice acidula a,

da, 8 una tempaerature de 50 = 100¢ C.

|
|
!
ot
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3.= Procedimiento segin la reivindiczcibn 1, ca-
racterizado porque para la preparacién de un producto en el
Que X representa H e Y represents CO~-R", designando R" un
alquilo, un haloalquilo, un fenileo, un halofeniio, 0 wn ni-
trofenilo, se condensa un cloruro de decido que »esponde a la

férmula
X
|

S
R"-C-N—{ W 0
N

N

"
0 C-Cl Iv

con una hidrazona que responde a la férmula

R

HoN-N=CH-(C=CH), f/ ON 1m0, v

|

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 3, ce-~

racterizado porque para preparar un producto como el de-
finido en la reivindicacidén 3, se somete a una scilacién un
producto de férmula I en la que X X (Y) represente un radical
de aming primaris o secunderia.

5.~ Procedimiento para preparar hidrazonas nitro-
furénicas, tal como queda sustancialmente deserito en la
presente lemoria,

Esta Memoris consta de 57 hojas escritas a méquina
por una sola cara.

¥edrid, _3 BCT, 1975

C M INDUSTRIES

—m——v,

oL

TXABEL 5 RV

" o T

s S SRR T e



	Bibliographic data
	Description
	Claims



