
PATENTE DE INVENCION

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR HIDRAZONAS MTROPURANICAS.

C M INDUSTRIES, entidad francesa, reaídente en 
20 rué dea Fossós Saint-Jaequea, Paria Francia.

La preaente invención ae refiere a un procedi­
miento para preparar nuevos compuestos quiaicoa, concreta­
mente para preparar compuestos que presentan el cielo del 
tiazol asociado pos su posición 4 a nácleoa del nitro-5 fu- 

5. rano por mediación de una función carbonil hidrazona
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Tiene particularmente por objetivo el proporcionar 
productos de una fuerza actividad ant^bactenana en relación 
con un gran número de gérmenes patógenos Gram-positivos y Gram 
negativos y, por este motivo, tiene por objetivo al proporcio­
nar productos utilizables como antisépticos intestinales tanto 
en medicina humana como veterinaria.

Los compuestos de la presenta invención se caracte 
rizan por la fórmula de base siguiente:

0 R
<i i
C-NH-N=CH-(C=CH)^-

\  /" **N
/

Y

NO^

en la que:

n representa 0 ó 1

R representa H o Br cuando n = 1,
X representa H, alquilo o alquenilo e
Y representa H, alcanoilo, haloalcanoíio, ben-

zoilo, halobenzoíló o nitrobenzoílo, 
no pudiendo X e Y representar simultáneamente H 
cuando n es igual a 0 .

Sin que ia invención se limite a estos compuestos, 
mencionaremos los siguientes, identificados por las significa­
ciones de N^,R y n en la fórmula precedente, en la tabla I j 
donde, como en toda la memoria descriptiva, las temperaturas [' 
se expresan en grados centígrados.

t

!



TABLA 1
No de 
código n R

X
N

Y
F

i—
Ljampio 
de prá- 

parHCiér

1 1 .2 1 0 0 -NHg 2503 (déc.) 1

11 .211 1 H -NH2 245-2460
(déc.)

2

11.765 1 Br NHg 170-172B 3

11.911 0 H
Ñ-CH3

245-2460 4

11.912 1 H H
N-CH3

255-2560
(déc.)

5

11.913 1 Br H
-N-CH3

220-2210 6

11.937 0 H
-N-C2H5

;>27CS 7

11.938 1 H H
-N-C2H5 ,l> 2700 8

11.939 1 Br H
-Ñ-C2H5

252-2530
(déc.)

9

12.058 0 -NH-CH2-CH=CH2 238-2390 10 ¡

12.025 1 H -NH-CH2-CH=CH2 196-1980 11 i

12.026 1 Br -NH-CH2-CH=CH2 200-2020
(dec.)

12 í
¡

12.062 0 -NH-CO-CH3 3100 13 ¡

11.764 1 H -NH-CO-CH3 282-2840
(déc.)

14 j
!



4

— -- -- -----  __

No de 
código n R N

-
F

r * Ejemplo 
da pre­

paración
11.766 1 Br -NH-CO-CH3 /-2700 15

12.014 0 0
i i

-NH-C-C2Hg
^>2700 16

11.838 1 H 0
X

-NH-C-C2Hg
275-2760
(déc.)

17

11.828 1 Br 0
t!

-NH-C-C2Hg
280-2810
(déc.)

18

11.907 1 H 0
t!

-NH-C-CgHy
275-2760
(déc.)

19

11.908 1 Br 0
¡!

-NH-C-C3H7
242-2430 20

12.015 0 0
i)

-NH-C-C^Hg
J> 2700 Z1

'

12.017 1 H 0
t!

-NH-C-C^Hg
259-2600
(déc.)

22

12.018 1 Br 0 !
-NH-C-C^Hg

198-1990 23

12.016 0
---------------------------- -— ------- r -------------------------

° iÜ ' 223-2250 
-NH-C-(CH2)g-CH ¡

!

24

12.019 1 Br 0

-NH-C-(CH2)6-CH3
190-1920 i

25 I

12 .0 2 0 1 Br 0
-NH-C-(CH2)3-CH3

165-1660 26

12.117 0 0
-NH-C-CH2-CI 2700 27
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NB de 
código

^ X 
- Y

Ejemplo 
de pre­

paración

1 1 . 9 1 6 Br
CH3
t
-N-C-CHg

ti
0

225-226.Q 37

1 1 . 9 4 0 -N
''C-CH. 2 6 3 - 2 6 4 B

(Dác.)
38

1 1 . 9 1 B ^2"5
-N 1 5 7 -1 6 0 B

CO-CH3
39

1 1 . 9 1 9 Br -N 2 5 

^ C 0-CH3

143-14SB 40

1 2 . 0 6 1
CH2-CH=CH2

-M 2 2 5 - 2 2 7 B
'C-CH3

0

41

1 2 . 0 5 9 -N
CH2-CH=CH2

-C-CH3
tt
0

1 9 5 - 1 9 6 B 42

1 2 . 0 6 0

CHg-CH.CHg
Br -N, 2 0 8 - 2 0 9 B

C-CH?t;  ̂
0

43
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En general, el procedimiento*de la intención para 
preparar los compuestos, comprende hacer reaccionar una hidra- 
zida de ácido tiazol-carboxílico-4, que lleva ya un sustituyen^ 
te en 2, con un aldehido nitrofuránico, especialmente Qiitro-S 
furfural, ^-(nitro-5 furil-2), acroleína ó ^-bromo (nitro 
-5 furil-2) acroleína)^ en medio hidro-alcohólico ácido - 
(por ejemplo, ácido acético o clorhídrico) y a una temperatura 
de 50 a 1000C.

Los tiempos de reacción son en general cortos (da 
5 minutos a l/4 de hora). Conviene, en particular, disolver el 
jerivado del tlazol en agua en presencia de un ácido y añadir 
icto seguido una solución caliente del aldehido nitrofuránico 
:n alcohol etílico al 95 %. En la mayoría de los casos se ob- 
:erva una formación casi instantánea de masa. A veces el pre- 
¡ipitado sólo aparece después de unos instante! de calentamiefi

¡1 esquema de la reacción es el siguiente:

R 0 0

OgN-' \(CH=C)n-C-H i HgN-NH-C
' '!

—  N

N

: N-
-  -C-NH-N=CH-(C=CH) - ) ' ' n

( I )

NO.

X
Los compuestos en los que N proviene de una -

'Y
mina primaria o secundaria son igualmente los intermediarios 
ara la preparación de los derivados adiados o banzoilados.

En afecto, tales compuestos se preparan fácilmen- 
e, sometiendo un compuesto I en el que N-X(Y) representa NHg
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o NH-alquilo o NH-alquenilo a la acción de un anhídrido da# 

ácido carboxílico, con o sin disolvente y a una temperatura - 
comprendida entre 80 y 140B, según el caso, durante un tiempo 
de reacción da 15 minutos a 5 horas.

Esta reacción pueda representarse por el esquema 
siguiente donde Z designa un alquilo o un fenilo con o sin sus 
tituyente.

H-N-/ \ 0

C-NH-N.CH-(C=CH)^/°VN02

(I)

Z -

z -

o
!t
c A

o — ^

Z-C-N-
ii
0

tsN- C-NH-N=CH-(C=CH)^-, '¡-NOg

( I I )

Según la invención, y a título de variante, se - 
puede también utilizar un haloganuro dd ácido carboxílico en 
lugar del anhídrido antes representado. En este caso se actúa 
en presencia de un aceptador de hidrazida, por ejemplo piridi- 
na, morfolina, trietilamina, etc.^a piridina es particularmen­
te conveniente porque desempeña al mismo tiempo el papel de - 
disolvente. Esta técnica se recomienda sobre todo en el caso 
de derivados benzoilados. ¡

Las hidrazidas del ácido tiazol-4-carboxílico que 
sirven de intermediarios para la preparación de estos deriva­
dos nitrofuránicos se preparan fácilmente por la reacción de
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un áster da ácido tiazol-4 carboxílico con hidrata de hidrazi-j 
na en un disolvente polar tal como, por ejemplo, agua o etanol.

Para ello se puede mantener el medio de reacción 
durante algunas horas (de 1 a 4) en ebullición bajo reflujo. 
Cuando se enfría, el producto cristaliza y, en estas condicio­
nes, es fácil aislarlo.

La reacción se ilustra por la ecuación siguiente:

10

15

/

Alk-O-C + ^ " 4 OH.
Disolvente

A fLJJ.. C-NH-NH,

28

donde Alk designa un alquilo inferior.
En la tabla 2 se recogen las principales caracte­

rísticas de las hidrazidas de ácidos (tiazol-4 carboxílicos) 
que han servido de intermediarias para la preparación da los 
compuestos objeto de la presente invención y que responden a 
la fórmula g

R'HN "  ¡
i
---- - c - NH - NHp

ii 
0

\

TABLA 2
R' F Ejemplo de preparación

H 187-1860 1 a

M 3 145-1460 4 á

C2"5 129-1300 7 a

CH2-CH=CH2 105-1060 10 b30
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Los ásteres de ácidos tiazol-4 carboxílicos que - 
sirven da basa de partida se preparan según los mátodoa da la 
literatura, a saber, por la acción de un estar bromopiruvico 
sobre una tiourea que lleva un sustituyante sobra un átomo de 

nitrógeno.
Se describirá con mayor detalle la síntesis del 

alilamiento-2 tiazol carboxilato-4 de ¿tilo, producto que aun

no ha sido descrito.
Se prepara según el esquema siguiente:

\ [
/

HgN
S t CH2 - 

Br

9 8 .c-c - 0 ^2^5

= HC - CH2

HN 0
ti
-C-O^hg 4- BrH 4- OHg

Se introduce progresivamente bromopiruvato de ati- 

.0 en una solución de N-aliltiourea en un disolvente inerte - 
-especto a otros cuerpos presentas (alcohol, dioxano, etc...) 
:ontrolando la temperatura y después se calienta a 70-800 C 
:on el fin de obtener la reacción. A continuación es fácil ex 

:raer el producto del medio reaccional.
En el caso de los productos adiados en la función, 

aminada en la posición 2 del ciclo tiazol, se puede someter la 
hidrazona de un aldehido nitrofuranico a la acción da un clo­
ruro de ácido acilamino-2 tiazol-4 carboxílico en presencia da 
un aceptador de hidrazida (amina terciaria) y en un disnlventa
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inerte (por ejemplo D.M.F. o dioxano). En esta reacción está 
particularmente indicada la piridiná ya que permite desempeñar 
al mismo tiempo el papel de disolvente y aceptador de hidrazi- 
da. La temperatura a la que se actúa es da 70 a 1003 y los - 
blempos da reacción de 30 minutos a 2 horas aproximadamente.

La reacción puede esquematizarse con la ecuación
3iguiente:

- 0C
t) n

C1 H2N-N=CH-(C=CH)^ r YNOg --y.

,---oc--- N í 0 .
C-NH-N=CH-(C=CH) i-NOg + C1H

}.' 1'
n la que R'' representa un alquilo, un halóalquilo, un fenilo^ 
n halofenilo o un nitrofañilo.

Los ejemplos siguientes, no limitativos, ilustran 
as preparaciones de los diferentes compuestos objeto de la - 
rasante invención.

OEmPLO 1

(Amino-2 tiazolil-4)-l (nitro-5 furil-2)-4 
oxo-1 diaza-2, 3 buteno-3 (11.210). 

a) Amino-2 tiazol-4 carbohidrazida.
Se l^eva a ebullición bajo reflujo, durante 2 bo­

as, una mezcla de B6 g de amino-2 tiazol-4 carboxilato da eti 
o, 1 litro de alcohol etílico al 95 % y 100 g de hidrazina - 
idratada al 98 %.
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co.
Con enfriamiento a OS se cristaliza un sólido blan

Se escurre esta último, se lava con un poco de al­
cohol y se seca. Se obtiene una segunda recogida por concentra 
cion del medio de reacción. En estas condiciones se obtienen 
79 g de un producto blanco, con 187-188S c de temperatura de 
fusión.

b) Condensación con el nitro-5 furfurál-2 .
Se disuelven 15,8 g de emino-2 tiazol-4 carbohidra 

zida en unos 50 mi de una solución diluida de ácido clorhídri­
co (20 %).

Se añaden 14 g da nitro-5 furfural en 100 mi de al 
cohol etílico a 50S C. La mezcla obtenida se calienta durante 
10 minutos al baño maria hirviendo con agitación y se deja 2 

horas en reposo a la tempratura ambiente. El sólido se escurre 
se lava en agua, en alcohol y en éter y después se seca.

En estas condiciones se obtienen 11,4 g de un sóli 
do amarillo con 250B C de temperatura da fusión con descomposi 
ción y que se recristaliza en una mezcla de dimetilformamida 
y éter.

EJEMPLO 2

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

Se disuelven 15,8 g de amino-2 tiazol-4 carbohidra 
ida en 250 mi de acido acético al 10 %. A la solución obteni- 
a se anaden con agitación 13 g da ^-(nitro-5 furil-2) aero— 
eína en solución en 100 mi de etanol en ebullición. La mezcla 
btenida se calienta 10 minutos con agitación al baño maría - 
irviendo, y después se deja una noche en reposo a la tempera­
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tura ambiente. EL sólido se escurre, se recupera en 100 mi de 
ácido acético caliente al 10 %, se lava en alcohol y en éter, 
se recupera en 100 mi da benceno en ebullición y na escurra - 

an caliente.
El sólido obtenido se pone en suspensión en 3QCmi 

de una solución saturada de bicarbonato sódico y se agita du­
rante 10 minutos (hasta terminar la efervescencia). A continua. 

:ión se escurre el medio y se lava el sólido en agua, an alco- 
tol y en éter y después se seca en vacío a 500 C.

Se recogen 16 g de un producto amarillo anaranja­
do que funde a 245-2460 C con descomposición.

¡OEmPLO 3

(Amino-2 tiazolil-4)-l (nitro-5 furil-2)-6 bromo-5 
txo-1 diaza-2,3 hexadieno-3,5 (11.765).

Se disuelven 4,74 g da amino-2 tiazol-4 carbohi- 
irazida en 75 mi de ácido acético al 10 %. Se añaden 6 g de 
-\-bromo /^-(nitro-5 furil-2)-acroleína en solución en 40 

ti de metanol en ebullición. Se calienta al baño maría hirvieji 
)o durante 10 minutos. El medio se deja 2 horas en reposo a la 
emperatura ambiente y después se escurre y se lava al sólido 
n agua caliente, en alcohol hirviendo y después en éter. El 
roducto se pone acto seguido en suspensión en una solución 
aturada de bicarbonato sódico (50 mi), se agita durante urtos !
0 minutos, se escurre, se lava con agua, alcohol y éter y - !

{
espués se seca a 50C C en vacío. Se obtiene así 7,23 g da un ' 
olido pulverulento amarillo anaranjado que funde a 170-172ac.¡
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E3EMPL0 4

(Metilamino- 2 tiazolil-4)-l (nitro- 5 furil-2 ) - 4  

3X0-1 diaza-2,3 butenp-3 (11.911).
a) Metilamino-2 tiazol-4 carbohidrazida

86 g de metilamino-2 tiazol-4 carboxilato da eti- 
Lo, 1 litro de etanol y 100 mi de hidrazida hidratada al 98%
3e llevan a ebullición bajo reflujo durante 2 horas. El medio 
je reacción se evapora acto seguido en vacío, mientras que el 
residuo se recupera en 50 mi de etanol y se evapora de nuevo 
3n vacio hasta que se seca. El nuevo residuo obtenido se vuel 
fe a cristalizar en agua dando 75 g de un sólido bien crista— 
Lizado, blanco, que funde a 145-146B C.

b) Condensación con el nitrb-5 furfural-2
8 , 6  g de metilamino-2 tiazol-4 carbohidrazida se 

íisuelven en 125 mi de acido acético al 10 %. Se añade una so 
.ución caliente de 7 g de nitro-5 furfural-2 eñ 30 mí de eta- 
tol. El medio se lleva acto seguido durante 10 minutos al ba- 
ío maría hirviendo. Se deja en reposo una noche en el frigorí 
ico. El solido obtenido se escurre, se recupera con agua ca­
íante y después se agita en una solución saturada da bicarbo- 
ato sódico, se escurre, se lava con un poco de agua, alcohol 
éter y después se seca. En estas condiciones se obtienen - 

2,5 g de un sólido amarillo claro que funde a 245-2463 C.

3EMPL0 5

(Metilamino-2 tiazolil-4)-l (nitro-5-furil-2)-6 
xo-1 diaza-2,3 haxadieno-3,5 (11.912).

Se actúa como en el ejemplo 4 b) pero se sustitu 
e la solución etanólica de nitro-5 furfural por una solución 
aliente de 7,5 g de -nitro-5 furil-2)-acroleína en 75 mi
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de atanol. El resto da las operaciones son idénticas. Sa obtie 
nen asi 13,49 g de un producto amarillo anaranjado que funde 
a 255-256B C con descomposición.

EJEMPLO 6

(Metilamino-2 tiazolil-4)-l (nitro-5 furil-2)-6 
tromo-5 oxo-1 diaza-2,3 hexadieno-3,5 (11.913).

Si en al ejemplo 5 precedente se sustituye la /3- 
nitro-5 furil-2) acroleina por--< -bromo -(nitro-5 furil-2) 
¡croleina (11 g), siendo idénticas las operaciones restantes, 
a obtienen 14,79 g dd un producto amarillo anaranjado, que - 
unden a 220-2210 c con descomposición.

JEmPLO 7

(Etilamino-2 tiazolil-4)-l (nitro-5 furil-2)-4 - 
xo-1 diaza-2,3 buteno-3 (11.937)

a) Etilamino-2 tiazol-4 carbohidrazida.
23,7 g de etilamino-2 tiazol-4 carboxilato de eti- 

o, 25 mi de hidrazina hidratada y 30 mi de atanol se calien- 
an en ebullición bajo reflujo durante 2 horas. Por enfriamien.
0 del medio a 00 C se obtiene un sólido blanco que se escurre
1 filtrado concentrado proporciona una segunda recogida. El 
roducto sa purifica por recristalización en alcohol; se obtia 
an así 18 g de un sólido perfectamente cristalizado en gran­
as prismas, que funden a 129-1300 C.

b) Condensación con el nitro-5 furfural-2
Se disuelven 7 g de etilamino-2 tiazol-4 carbohi- 

razida an 80 mi de ácido acético al 10 %. A la solución así 
atenida se añaden 6 g de nitro-5 furfural-2 en solución en 
á mi de etanol calienta. La mezcla obtenida se calienta 5 mi-
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ñutos al baño maria hirviendo, y so deja en reposo 2 horas a 
OS C. El sólido obtenido se escurre, se trata con 50 mi da una 
solución saturada de bicarbonato sádico, se escurra de nuevo, 
se lava en agua, en alcohol y éter y después se seca a 50" en 
vacío. Se obtienen 9 g de un sólido anaranjado, que funde o se 
descompone por encima de los 2 7 0 S .

EOEmPLO 8

(Etilamino-2 tiazol-4)-l (nitro-5 furil-2)-6 oxo-1 
diaza-2,3 haxieno-3,5 (11.938)

4,6 g de etilamino-2 tiazol-4 carbohidrazida se 
disuelven en 60 mi de ácido acético al 10 %. Se añaden 4,86  ̂
de /^-(nitro-5 furil-2) acroleína en solución en 60 mi de sta 
nol calienta. La mezcla se calienta ál baño maria hirviendo - 
durante 5 minutos. Después de un reposo ds 2 horas a la tempe­
ratura ambiente, al sólido obtenido se la escurre del medio, 
se lava con un poco da alcohol y de éter y después se lava con 
30 mi de benceno hirviendo y se lava con éter. El sólido se po, 
ne acto seguido en suspensión en 30 mi de una solución acuosa 
saturada de bicarbonato sódico y se agita durante 10 minutos.
A continuación se escurre, se lava con agua, alcohol y éter 
y después se seca a 503 en vacío; se obtienen 3 g de un produc: 
to anaranjado cuya temperatura de fusión o da descomposición 
esté por encima de los 270° C.

EJEmPLO 9

(Etilamino-2 tiazol-4)-l (nitro-5 furil-2)-6 bro- 
mo-5 oxo-1 diaza -2,3 hexadieno-3,5 (11.939)

Se actúa como en el ejemplo 8 , pero sustituyendo 
la ^(nitro-5 furil-2) acroleína por la ^  -bromo /3 -(nitro-5
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furil-2 acroleína (7,16 g) y se obtienen 6,2 g da un producto 
amarillo anaranjado que funde a 252-2530 C con descomposición.

EJEMPLO 10
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(Alilamino-2 tiazolil-4)-l (nitro-5 furil-2)-4 - 
oxo-1 dieza-2,3 buteno-3 (12.058)

a) Alilamino-2 tiazol-4 carboxilato de etilo
A 78 g de N-aliltiourea en solución en 800 mi de 

etanol, se añade lentamente, gota a gota y con agitación, 81 g 
da bromopiruvato de etilo regulando la velocidad de forma que 
aa mantenga la temperatura a 25-300 y enfriando el medio cuan­
do es necesario. Una vez terminada la adición, se calienta en 
ebullición bajo reflujo durante una hora. El medio se evapora 
en vacío, al baño maría, y el residuo aceitoso cristaliza leji 
tamente cuando vuelve a la temperatura ambiente. El sólido se 
disuelve en 150 mi de agua caliente (la fracción insoluble se 
elimina por filtración).

El filtrado se neutraliza con amoníaco concentrado 
con refrigeración para evitar cualquier elevación da la tempe­
ratura en esta fase. El sólido obtenido se escurre y se recris 
taliza en alcohol.

Se obtienen 59 g da un sólido perfectamente cris­
talizado, con 80-810 C de temperatura de fusión.

b) Alilamino-2 tiazol-4 carbohidrazida
En un reactor, con recipiente de 20 litros, dota­

do de agitador y un refrigerante eficaces, se introducen 3.400^ 
g de alilamino-2 tiazol-4 carboxilato de etilo, 15 litros de ¡ 
alcohol etílico al 95 % y 3.400 mi de hidrazina hidratada al 
98 %. El medio se lleva a ebullición bajo reflujo durante 2 ho 
ras, se devuelve a la temperatura ambiente y después se evapo-
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ra a una presión de 20 mm al baño maría en un evaporador gira­
torio. El residuo se.diluye en 5 litros de alcohol etílico y 
se evapora de nuevo en vacío. El residuo se recupera en 5 li­
tros da agua y se agita durante 5 minutos y posteriormente se 
sscurre y se lava con 5 litros de agua, recristalizándose fi- 
lalmente en acetato de etilo. Se obtienen así 1.800 g de un só 
Lido bien cristalizado, en primas transparentes, que funde a 
L0S-106S.

c) Condensación con el nitro-5 furfural-2

9,9 g de alilamino-2 tiazol-4 carbohidrazida se 
iisuelvan en 70 mi de ácido acético al 10 %. Se añaden 7,05 g 
ia nitro-5 furfural en solución en 20 mi da etanol y se lleva 
<1 conjunto al baño maria hirviendo durante 5 minutos. Se deja 
in raposo durante 2 horas y después se escurre el sólido. Esta 
¡ltimo se lava con una solución saturada de bicarbonato sódico 
on agua, alcohol y éter y después se,seca a 500 en vacío. Se 
btienan 15,7 g de un sólido amarillo que se descompone a 238- 
390 C.

3ENPL0 11

(Alilamino-2 tiazolil-4)-l (nitro- 5 furil-2)6 oxo- 
1 diaza-2,3 hexadieno-3,5 (12.025),

En un recipiente de fundición esmaltada de 50 li- 
ros, 3e disuelven 1.500 g de alilamino—2 tiazol-4 carbohidra- 
ida en 12 litros de acido acético al 10 %. La solución así - 
btenida se lleva a 700 C y se introducen 1.254 g da /3-(nitro 
5 furil—2) acrolerna en solución en 7,5 litros de etanol ca­
íante. Se mantiene una temperatura de 70 a 800 C. durante 10 
inutos y después se lleva el medio de reacción a 200 y se con 
erva durante 2 horas a esta temperatura. El sólido se escurre
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y se lava con agua y después se reóuperan 10 litros de alcohol 
hirviendo, se escurre en caliente y se seca en vacío a SOS.

Se recogen 2.309 g de un producto que funde a 196-
198B C.

EOEMPLO 12

(Alilamino-2 tiazol-4)-l (nitro-S furil-2)-6 bro- 
'o-5 oxo-1 diaza-2,3 hexadieno-3,5 (12.026).

Se disuelven 9,9 g de álilamino-2 tiazol-4 carbo- 
¡idrazida en 70 mi de ácido acético al 10 %. Se añadan 12,3 g 
le -^-bromo/3-(nitro- 5 furil-2) acroleína en 100 mi de atanol 
la mezcla obtenida se calienta 5 minutos al baño maria hir­

iendo y después se deja 2 horas en reposo, se escurre y des- 
ués se lava con agua y alcohol. El sólido se recupera final- 
ente en benceno hirviendo (25 mi) y se escurre en caliente, 
espuás de secado a 50B en vacío, se obtienen 18,3 de un pro- 
ucto con 200-2 0 2B c de temperatura de fusión.

3E!HPL0 13
!

(Acetilamino-2 tiazolil-4)-l (nitro-5 furil-2)-4 
xo-1 diaza-2,3 buteno-3 (12.069)

a) 1 g del compuesto 11 .2 1 0 descrito en el ejemplo 1 

y 4 mi de anhídrido acético se calientan durante 4 horas a
)0B C con agitación. Se deja en reposo una noche a la tempera 
r̂a ambiente y el sólido obtenido se escurre, se lava abundajn 
tmente con éter y se seca. Se recogen 0,6 g de un producto - 
je funde a 310B C con descomposición.

b) Se disuelven 1,5 g da nitro-5 furfural hidrazona
¡ 8 mi da piridina a 400. Acto seguido se añaden en pequeñas 
rcionea, manteniendo esta temperatura, 2,04 g de cloruro del
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ácido acetilamino-2 tiazol-4 carboxílico. Una vez terminada la 
adición, se calienta 15 minutos al baño maría hirviendo con - 
agitación. Cuando se enfría a OS cristaliza un sólido. Se es­
curre, se lava con agua, con alcohol y con éter y después se 
seca, Se obtienen así 2 , 8 g de un producto amarillo que funda 
a 309B C con descomposición y que no muestra ningún descenso 
en la prueba de la temperatura de fusión por mezcla con el pro 
ducto preparado según 13 a.

EJEMPLO 14

(Acetilamino- 2 tiazol-4)-l (nitro-5 furil-2)-6 
oxo-1 diaza-2,3 hexadieno-3,5 (11.764).

3 g del compuesto 11.211 descrito en el ejemplo 2 
y 30 mi de anhídrido acético se calientan a 1003 C durante 2 
horas (se observa un cambio progresivo de la coloración duran­
te al calentamiento). El medio se deja en reposb durante 2 ho­
ras; el sólido se escurre, se lava con alcohol, después con - 
eter y finalmente se seca a 502 en vacío. Se obtienen 2,8 g 
de un producto amarillo canario que funde a 282-284SC con des­
composición.

EJEMPLO 15

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

bromo-5 oxo-1 diaza-2,3 hexadieno-3,5 (11.766).
En el ejemplo 14 se sustituye el compuesto 11.211 

por el compuesto 11.765 (3 g) actuando de la misma forma, se 
obtienen 2 , 6 g de un producto amarillo claro cuya temperatura 
de fusión o de descomposición está por encima de los 2700 C.



21

EJEMPLO 16
(Propionilamino-2 tiezolii-4)-l ("itro-5 furil-2)- 

-4 oxo-1 diaza-2,3 butano-3 (12.014).

2 g dal compuesto 1 1.2Í0 descrito un el ejemplo 
5 1 j? y 15 mi de anhídrido propionico se calientan en baño de

aceite a 1300 durante 1 hora. SB observa una disolución 3eo'J_i 
da por una formación de masa. Después de una noche en reposo 
se escurre el sólido, se lava abundantemente con éter y se se­
ca a 500 C en vacío. Se obtienen 1,6 9 da un producto amarillo 

10 que funde o se descompone por encima da 27C9 C.

!

15

20

EJEMPLO 17

(Propionilamino-2 tiazolil-4)-l (nitro-5 furil-2) 
- 6 oxo-1 diaza-2,3 hexadiano-3,5 (11.838).

2 g del compuesto 1 1 .2 1 1 descrito en al ejemplo 2 

y 20 mi de anhídrido propionico sa calientan 2 horas a 1000 

con agitación. Se observa la agitación y, después da. algunos ¡ 
instantes, cristaliza un sólido. Se enfría el medio, se escu­
rra, se lava con alcohol y éter y después sa seca a 509 en va­
cío. Se obtienen así 1,6 g da un producto cristalizado en pa- 
jitas color amarillo oro, que funde a 275-2760 C con descompo­
sición.

EJEMPLO 18

25

30

(Propicailamino- 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 el ejemplo 3 ¡

!
y 30 mi de anhídrido propionico se calientan 3 horas con agi­
tación a 1200 C. Durante esta operación el sólido va pasando j 
progresivamente del rojo anaranjado al amarillo vivo y, de*- !
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puás da una ñocha an reposo, se escurra, se lava can a]cohol 
y star y después se saca a 509 en vacío; da 2,¿4 g de un pro­
ducto qua funde a 28Ó-281S C con descomposición.

EJEmPLO 19

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

oxo-1 diaza-2,3 hexadieno-3,5 (11.907). j

2,3 g del compuesto 11.211 descrito en al ejemplo ' 
2 y 15 mi da anhídrido butírico se calientan durante 2 horas 
con agitación a 140 9 C. Después de 2 horas da reposo a la tam 
perátura del ambiente el sólido, que ha cristalizado an al me­
dio, se escurra, se lava abundantemente con éter y se seca a 
509 en vacío. Se recogen 1,8 g de un sólido amarillo que funde 
a 275-2760 C con descomposición.

EJEMPLO 20 j

(Butirilamino- 2 tiazolil-4)-l (nitro- 5 furil-2)-6 
bromo-S oxo-1 diaza-2,3 hexadieno-3,5 (11.908)

Durante 1 hora y a 1009 C con agitación, se caliafi 
tan 1 g del compuesto 11.765 descrito en el ejemplo 3 y 7 mi 
da anhídrido butírico. El sólido en suspensión pasa progresi­
vamente del amarillo anaranjado al amarillo claro. Se deja que 
el medio vuelva a la temperatura del ambiente y al sólido se 
escurra, se lava en alcohol y después en éter y se seca a 509 : 
en vacío. Sa obtienen 0 , 6 8 g de un producto amarillo claro - !
que funde a 242-2439 G. !

. EJEtHPLO 21
}

(Valerilamino- 2 tiazolil-4)-l (nitro- 5 furil-2 ) - 4  ! 
oxo-1 diaza-2,3 butano-3 (12.015) '30
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Durante 30 minutos se calientan a 12C¡? y con agita 

ción 1 g del compuesto 11.210 del ejemplo i b en 7 m de anhídn. 
do valérico. Se disuelve todo en estas condiciones y, después 
de una noche de reposo a la temperatura ambiente, el sólido - 
perfectamente cristalizado se escurre, se lava abundamente conj
éter y después se seca a 503 en vacío. Se obtienen 1,1 g y la j

!
temperatura de fusión o de descomposición se sitúa por encima j 
da los 2703 C. !

íi
EÜEmPLO 22 ¡

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

2,5 g del compuesto 11.211 descrito en el ejemplo j 
2 y 15 mi de anhídrido valérico se calientan 1 hora a 1200 con} 
agitación. A continuación se lleva progresivamente la tempera-}

itura del medio a 14QB, en 30 minutos, y se mantiene esta tempá.;
i

ratura durante otros 30 minutos. A continuación se deja al me-j 
dio una noche en reposo. Se obtiene un sólido amarillo ocre, 
perfectamente cristalizado, que se escurre, se lava con éter 
y se seca a 500 en vacío. Se obtienen 2,1 g; funde a 259-2600 j
con descomposición. ]!

EOEmPLO 23 j

(Valerilamino-2 tiazolii-4)-l (nitro-5 furil-2)-6 ¡
bromo-S oxo-1 diaza-2,3 hexadieno-3,5 (12.018). ^

Durante 30 minutos y a 1200 C se calientan 3 g del' 
compuesto 11.765 descrito en el ejemplo 3 y 21 mi de anhídrido! 
valérico..La disolución es entonces total. Después da una no­
che de reposo a la temperatura del ambiente se obtienen 2 , 1 g 
de un producto amarillo perfectamente cristalizado, que funde30
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a 196-1990 C después de escurrido, lavado con éter y secado a 
500 c en vacío.

E3EMPL0 24
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(Octanoilamino-2 tia^olil-4)-l (nitro-5 furil-2)-4 
oxo-1 diaza-2,3 buteno-3 (12.016).

Se calientan a Í400 C con agitación durante 3 ho­
ras 2 g del compuesto 1 1 .2 1 0 descrito en él ejemplo 1 b y 10 

mi de anhídrido octanoico. Se disuelve todo en estas condicio­
nes y, después de 2 horas de reposo, el sólido cristalizado qjB 
se separa se escurre, se lava con éter y se seca a 5QB en va­
cío. Se recogen 1,5 g de producto que funde con descomposición 
a 223-225B C.

E3EK!PL0 25

(Octsnoilamino-2 tiazolil-4)-l (nitro-5 furil-2)-6
. . ' ¡

bromo-5 oxo-1 diaza-2,3 haxadieno-3,5 (12.019). ¡t
3 g del compuesto 11.765 descrito en el ejemplo 3 

y 15 mi de anhídrido octanoico se calientan una media hora a 
1200 C. Al cabo da este tiempo la disolución es total y, volví, 
endo a la temperatura del ambiente, cristaliza un sólido ama­
rillo claro. Se escurra, se lava con éter y se vuelve a cris­
talizar un etanol. Se recogen 2,35 g, con 190-1 92B C de tempj3 í 
ratura da fusión.

EOEmPLO 26 }

(Dacanoilamino-2 tiazolil-4)-l (nitro-5 furil-2)-6! 
bromo-5 oxo-1 diaza-2,3 hexadieno-3,5 (12.020). !

3 g del compuesto 11.765 descrito en el ejemplo 3 
y 15 mi de anhídrido dacanoico se calientan a 1200 hasta la -30
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disolución total (l hora). Por enfriamiento a 00 se deposita 

un sólido amarillo claro. Se escurre, se lava con éter y se - 
recristaliza en etanol. Se obtiene asi 1,25 g de un producto 

que funde a 165-1660 C.

!
EJEMPLO 27 j

; !
, , i(Cloroacetilamino-2 tiazolil-4)-l (nitro-5 furil-2j

-4 oxo-1 diaza-2,3 butano-3 (12.117).
2 g del compuesto 11.210 preparado según el ejem­

plo 1 b y 10 mi da anhídrido cloroacético se calientan durante! 
2 horas a 100B C con agitación. El medio se deja una noche en 
raposo; al sólido sa escurre, sa lava con éter y se seca en - 
vacio a 50B C. 5e obtienen 1,8 g de un producto amarillo cuya 
temperatura da fusión o de descomposición se sitúa por encima 

da los 270B C. j

EJEMPLO 28 !
¡!

(Cloroacatilamino-2 tiazolil-4)-l ínitro-5 furil-^
-4 oxo-1 diaza-2,3 haxadiano-3,5 (12.118). j

Si en el ejemplo 27 se sustituye el compuesto - j
- * )

11.210 por al compuesto 11.211 (2 g) sa obtienen, actuando del¡ 
mismo modo, 1,7 g de un producto amarillo que funde a 207-208B 

C.

EJEMPLO 29 !
(Cloroacetilamino-2 tiazolil-4)-l (nitro-5 furil-^ 

4 bromo-5 oxo-1 diaza 2,3 haxadieno-3,5 (12.119). j
i

Sa actúa como en el ejemplo 27, pero sustituyendo ¡ 
1 compuesto 11.210 por el compuesto 11.765 (2 g). Se obtienen 
,9 g de un producto amarillo que funde a 208-2100 C.
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EOEmPLO 30
' (Tri-eloroacatilamino-2 tiazolil-4)-l (rtitro-5 fu-

ril-2)-6 oxo-1 diaza-2,3 haxadienó-3,5 (11.909)
2 , 6  g dal compuesto 1 1 .2 1 1 preparado según el ajem 

pío 2, 20 mi da benceno anhidro y 6 mi de anhídrido tricloroa- 
cétieo ea caliantan 15 minutos al baño maría hirviendo con hir 
viendo con agitación. En estas condiciones, se observa la di­
solución dal sólido utilizado y deapuás la aparición de un nue, 
vo sólido amarillo anaranjado. Se deja 2 horas en reposo. El 
producto se escurra, sa lava en éter y se seca. Se recogen - 
1,51 g, con temperatura de fusión situada a 218-2209 C con das 
composición.

EOEmPLO 31

(Tridoroaoatilamino-2 tiazolii-4)-l (nitro-S fúril 
-2)-6 bromo-5 oxo-1 diaza-2,3 haxadiano-3,5 (11.910).

1 g dal compuesto 11.765 descrito en el ejemplo 3, 
25 mi da benceno anhidro y 7 mi de anhídrido tricloroacético 
se caliantan 2 horas a 809 con agitación. Sa deja en reposo du 
rante 4 horas a la temperatura ambiente. Cristaliza un sólido 
amarillo canario. Se. escurre, se lava con éter y después se - 
pona an suspensión en 10 mi da una solución acuosa saturada de 
bicarbonato sódico, y de nuevo sa escurre, se lava con agua y ¡ 
sa saca.

Sa obtienen así 0,9 g de un producto qué se desconj
ipona sin fundir hacia los 1709 C.

EJEmPLO 32

(Banzoilamino-2 tiazolil-4)-l (nitro-5 furil-2)-6 
oxo-1 diaza-2,3 haxadiano-3,5 (12.087).
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En 4 mi da piridina ae ponen on suspensión 1,53 g 
del compuesto 1 1 . 2 1 1 descrito en el ejemplo 2 . Lentamente, a 
OS C, se introduce 1,5 g de cloruro de benzoilo y después se 
mantiene 3 minutos al baño maría hirviendo, abandonándose por 
último 1 hora a la temperatura del ambiente. Una vez escurrido 
el sólido se lava con eter y después se recupera con agua, se 
enjuaga da nuevo, se lava con alcohol y éter y finalmente se 
seca. Se obtiene 1,4 g. La temperatura de fusión del producto 
se sitúa por encima de los 270S C.

E3Eü!PL0 33

(Benzoilamino-2 tiazolil-4)-l (nitro-5 furil-2)-6 
bromo-5 oxo-1 diaza-2,3 hexadiano-3,5 (12.088).

A una suspensión bien agitada de 1,92 g del com­
puesto 11.765 descrito en el ejemplo 3 en 4,5 mi de piridina 
se añaden, a OS C, 1,5 g de cloruro de benzoilo. El medio se 
agita durante 30 minutos a la temperatura del ambiente y des­
pués se añade agua caliente. Se escurra, se recupera en alcohol 
caliente, se escurra da nuevo, se lava con éter y se seca. Se 
obtienen 2,1 g de un producto que funda a 287-2880 C.

E3EMPL0 34

25

30

(Para-clorobenzoilamino-2 tiazolil-4)-l (nitro-5 j 
furil-2)-6 oxo-1 diaza-2,3 hexadieno-3,5 (12.089) ¡

A 1,53 g del compuesto 11.211 descrito en el ejam-  ̂
pío 2, en suspensión en 4,5 mi de piridina, se añade lantamen-^ 
te 1 g de cloruro de paraclorobenzoilo a 00 C, con agitación. ! 
Se obtiene de este modo la formación de una masa de la mezcla. ¡t
Después de un raposo de 30 minutos a la temperatura del ambien. j 
te, el sólido se escurra, se lava en agua calit.. tn, un alcohol i
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hirviendo, y finalmente con éter y se soca. Se obtiana 1,95 g^ 
la temperatura de fusión as de 258-2600 C.

E3EH!PL0 35 '

(N-acetil-metilamino-2 tiazolil-4)-l (nitro-S fu- 
ril-2)-4 oxo-1 diaza-2,3 buteno-3 (11.914).

2,5 g del compuesto 11.911 descrito en el ejemplo 
4 .b y 25 mi de anhídrido acético se calientan durante 3 horas 
a 110-1200 C con agigación. Se deja 2 horas en raposo y el só­
lido sa escurre, se lava con éter y sa seca a 500 en vacío. El 
producto se obtiene con un rendimiento de 2,65 g. Su tamperatu 
re de fusión es da 245-2460 C con descomposición.

EÜEmPLO 36

(N-acatil-matilamino-2 tiazolil-4)-l (nitro-5 fu- 
rii-2)-6 oxo-1 diaza-2,3 hexadieno-3,5 (11.915).

Un g dal compuesto 11.912 descrito an el ejemplo
5 y 7 mi da anhídrido acético se calientan durante 3 horas con 
agitación a 1000 C. Sa deja volver a la temperatura del ambie.n 
te y se escurre un sólido verde amarillento, que se vuelve a 
cristalizar en dimetilformamida y se seca a 1200 an vacío. Se 
obtiene 0,75 g. La temperatura de fusión es.de 234-2350 c con 
descomposición.

E3EÜ!PL0 37

(N-acetil-metilamino-2 tiez<s3,il-4)-i (nitro-5 fu- ¡ 
ril-2)-6 bromo-5 oxo-1 diaza-2,3 hsxadieno-3,5 (11.916). )

 ̂ 1,5 g del compuesto 11.913 ta en al ejemplo
6 y 10 mi do anhídrido acético so calientan durante 3 horas a 
1000 con agitación. Después de una nGche ¿Üe. reposo a la tempe-
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ratura ambiente, sa aacurra el sólido y ae lava abundantemente 
con éter. Se obtienen 1,41 g de un producto que funde con des­
composición a 225-226S C.

S

10

E3EMPL0 38

(N-acetil-atilamino-2 tiazolil-4)-l (nitro-5 fu- 
ril-2)-4 oxo-1 diaza-2,3 buteno-1 (11.940)^

1,5 g del compuesto 11.937 descrito en el ejemplo 
7 ^ y 9 mi de anhídrido acético se calientan durante 3 horas 
a 110-120B C con agitación. Después de un reposo da 2 horas a 
la temperatura del ambiente, se escurre el sólido, se lava - 
abundantemente en éter y sa seca. Se recogen 1,42 g de un pro­
ducto que funde a 263-264H C con descomposición.

15

20

E3EMPL0 39

(N-acetil-etilamino-2 tiazolil-4)-l (nitro-5 furilj
¡

-2)-6 oxo-1 diaza-2,3 hexadieno-3,5 (11.918). j
1,5 g del compuesto 11.938 descrito en el ejemplo 

8 y 9 mi de anhídrido acético, después da calentamiento duran­
te 20 minutos con agitación a 100H C, proporcionan, después de 
enfriamiento a OS C, escurrido y lavado con éter del sólido - 
obtenido, 0,9 g de un producto que funde a 157-160S C.

E3EMPL0 40

25 (N-acetil-etilamino-2 tiazolil-4)-l (nitro-5 furil 
-2)-6 bromo-5 oxo-1 diaza-2,3 hexadieno-3,5 (11.919). ^

1,5 g del compuesto 11.939 descrito en el ejemplo ¡
9 y 9 mi de anhídrido acético se calientan en baño de aceite ¡
con agitación durante 20 minutos. Se disuelve todo en estas -
condiciones. Se enfría a 00 y se añaden 50 mi de eter. Un pro­30
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ducto cristaliza. A las 2 horas de reposo, se escurre, se lava 
abundantemente con éter y seca. Sé obtienen 0,9 g; funde a - 
143-1450 C.

EJEMPLO 41
(N-acetil-alilamino-2 tiazolil-4)-l (nitro-5 furil 

-2)-4 oxo-1 diaza 2,3 buteno-3 (12.061).
Se calientan al baño maria hirviendo durante 30 mi 

ñutos 3 g del compuesto 12.058 descrito en el ejemplo 10 ,c y 
15 mi de anhídrido acético con agitación. Cuando vuelve a la 
temperatura del ambiente se observa la formación de una masa. 
El sólido formado se escurre, se lava abundantemente con éter 
y se saca. Se recogen 3 g del mismo, con 225-2270 C de tempe­
ratura de fusión.

EJEMPLO 42

(N-acetil-alilamino-2 tiazolil-4)-l (nitro-5 furil 
-2) - 6  oxo-1 diaza-2,3 hexadieno-3,5) (12.059).

3 g del compuesto 12.025 descrito en el ejemplo 11 
y 30 mi de anhídrido acético se calientan durante 30 minutos 
al baño maría hirviendo. Se observa la disolución completa se­
guida por un comienzo de cristalización de un sólido amarillo. 
Se enfria a 0 0. Después de 2 horas a esta temperatura, el só­
lido obtenido se escurre, se lava con éter y se seca. Se obti¿¡ 
nen 2,8 g de un producto que funde a 195-1960.

EJEMPLO 43 !

(N-acetil-alilamino-2 tiazolil-4)-l (nitro-S fu- 
ril-2)-6 bromo-5 oxo-1 diaza-2,3 hexadieno-3,5 (12.060).

Si se actúa siguiendo al ejemplo 42 a partir de
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3 g del compuesto 12.026 en lugar del compuesto 12.025 se ob­
tienen 2,7 g de un sólido que funde a 208-209B.

Los compuestos preparados según loa ejemplos han 
sido sometidos a pruebas biológicas algunos da cuyos resulta­
dos se exponen a continuación.

- Estudios in vitro

10

15

a) Acción antibacteriana
La técnica empleada en la inhibición del crecimieri 

to por diluciones seriadas en discos de Petri que contienen - 
un medio gelosado. Cada disco de Petri recibe 2 mi de una de 
las diluciones de la gama de dilución de ios productos 18 mi 
de gelosa fundida y llevada a 50S C. Después de solidificación 
de la gelosa, se seca la superficie a 37B. Se diluyen a 1/100 
con agua destilada, los cultivos de las 21 cepas de gérmenes 
(10 Cram-positivos y 11 Gram-negativos), se siembran los dis­
cos, se colocan en estufa en posición invertida a 37B durante 
24 horas y se procede a la lectura. Las concentraciones inhi­
bidoras mínimas (C,m,I.) se expresan en microgramos por mi.
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TABLA 3
Actividad antibacteriana. Concentraciones in hibidor

11.210 11.211 11.765 11.911 11.912 11.913 11.937 11.938

Staphylococcua
Londraa

0,8 0,2 0,5 1,56 0,1 0,1 3,12 0,1

Staphylococcua 
Auraua 521 IP

1,56 0,4 0,1 1,56 0,2 0,2 3,12 0,2

Straptococcua 
Pyoganas 
gr.A 561 IP

6,25 3,12 0,2 50 0,2 0,4 ^50 0,4

Straptococcua 
Agalactiaa 
gr B 55 11B IP

6,25 0,8 0,2 50 0,2 0,4 ^>50 0,8

Straptococcua
Faacalia
gr. D A 23

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

Sarcina Lutaa 
ATCC 9 341 25 50 25 50 25 3,12 50 50
Bacillua Caraua 
ATCC 9 634

1,56 0,4 0,2 3,12 0,2 0,4 3,12 0,1



hibidoras mínimas en ;Ha/ml

11.938 11.939 12.058 12.0B5 12.026 12.062 11.764

0,1 0,4 0,8 0,05 0,2 . 0,8 02

0,2 0,8 0,8 0,2 0,8 0,8 0,2

0,4 50 50 1,56 50 1,56 0,4

0,8 50 50 3,12 50 1,56 0,4

3,12 6,25 50 3,12 12,5 12,5 0,8

50 12,5 25 6,25 12,5 . SO 25
0,1 1,56 1,56 0,05 1,56 1,56 0,4
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TABLA 3

Actividad antibacterial. Concentraciones- inhibid

Staphylococcua
Londraa

Staphylococcua
Auraus
S21 IP

Straptococcua 
Pyogenea 
gr.A 561 IP

Straptococcua

Straptococcua 
F aaealia' 
gr. D A  23

Sarcina 
Lutaa
ATCC9 341
Bacilua 
Carau3 
ATCC9 634

11766 12014 11038 11828 11507 11508 12015 !12017 12í

0,0S 0,4 0,05 0,05 Q,os 0,2 0,8 0,05 0,

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

0,05 1,56 0,1 0,1 0,4 0,4 1,56 ! 0,2 o,)=

0,05 1,56 0,1 0,1 0,4

3,12 25 0,8 12,5 25

°.I 1,S6 0,2 0,4 0,2 0,8 o,8 o,

¡12017 12í

0,05 o,

0,05 o,

¡0,2. ;0,i

¡0,2 0,8

¡6,25 1,5

50 6,2i

0,2 0,í



inhibidoras mínimas en ^A.g/ml

12017 12018 12016 12019 12020 12117 00a

12119

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

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

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

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

0 , 2  o , 8 0 , 4  o , 4 0 , 4  3,12 0 , 2  0 , 8
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cô j C0 < SO sao. os. so <t c SO S*. V S0-J< m u  <

!
!!



TABLA 3 !

Actividad antibacteriana. Concentraciones inhibido

11909 11910 12087 12088 12089 12090 11914 11915 119
Staphylococcua
Londraa 0,8 0,4 1,56 1,56 0,2 0,2 1,56 0,1 0,

Staphylococcua
Auraua
521 IP

0,8 0,8 1,56 1,56 0,2 0,8 1,56 0,1 0,

Straptococeua 
Pyoganaa 
gr. A 561 IP

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

Straptococeua 
Agalactiaa 
gr B 55 118 IP

1,56 0,8 50 6,25 0,1 0,8 50 0,4 l,i

Straptococeua 
faacalia 
gr. D A  23

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

Sareina
Lutaa
ATCC9 341

^>50 6,25 ]>50 SO ^>50 [)>50 50 12,5 2!

Bacillua 
Ceraua 
ATCC9 634

0,8 1,56 50 3,12 0,2 0,8 3,12 0,1 1,S



i

!

inhibidoras mínimas sn y^g/ml

11915 11916 11940 11918 11919 12061 12069 12060

0,1 0,4 0,8 0,2 0,8 0,8 0,2 1,56

0,6 0,8 0,2 0,8 0,8 0,2 3,12

¡ 0,4
t

12,5 6,25 25 50 [>S0 12,5 25

!

j °*.4 1,56 ^>50 25 50 ^>50 12,5 25

í
[1,56 25 ^>50 12,5 12,5j^60 12,5 25

! 12,5
i

25 50 50 12,5 50 50 25

¡0,1 1,56 .1,56 0,8 1,56 3,12 0,4 3,12
} -
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TABLA 3
!

Actividad antibacteriana. Concentraciones ijnhibidori

11210 11211 11765 11911 11912 11913 11937 11938 11!
Bacilus 
Subtilia 
ATCC 6 633

1,56 0,8 0,1 3,12 0,05 0,05 3,12 0,05 o,

Listaría 
Monocytoganes 
5 734

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

Corynebacterium
Abbot 50 50 25 50 50 3,12 50 50 5
Paet.Séptica 
typa C 
5 621

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

Paat. Psaudo 
tuberculosis 
C 114

3,12 3,12 6,25 12,5 3,12 1,56 12,5 6,25 3*

Esch. Coli 
A 223 IP 3,12 0,8 6,25 3,12 0,2 1,56 12,5 0,4 6,:

Esch.Coli 
f 260 3,12 0,8 12,5 3,12 0,8 1,55 12,5 0,4 6,:



;

. nhibidoras mínimas sn ^g/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

50 50 25 50 25 50 25

1,56 1,56 1,56 1,56 12,5 1,56 0,8

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

0,4 6,2S 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 3

Actividad antibacteriana. Concentración es inhii

11766 12014 11838 11828 11907 11908 12015 12017 i:

Bacillus 
Subtilis 
ATCC 6 633

0,05 3,12 0,05 0,2 0,1 0,2 1,56 0,2

Listaría 
monocytoganes 
5 734

0,2 12,5 0,4 0,4 0,3 0,3 6,25. 1,56

Corynebacta- 
rium Abbot 3,12 50 25 12,5 25 6,25 50 ^>50 * í

Past. Saptica 
type C 
S 621

0,4 3,12 0,2 0,8 0,4 3,12 3,12 6,25

Past. Pasudo 
tuberculosis 
C 114

0,4 12,5 0,4 1,56 6,25 3,12 25 25 í

Esch. Coli 
A 223 IP 0,4 3^2 0,8 1,56 0,4 3,12 3,12 0,4 1

Each. Coli 
f 260 0,8 6,25 0,8 1,56 1,56. 3,12 25 0 ,8  1



es inhibidoras mínimas en yn.g/ml

12017 12018 12016 12019 12020 12117 12118 12119

0,2 0,4 0,8 1,56 0,8 3,12 0,05 0,05

1,56 0,8 0,8 0,8 0,4 12,5 0,4 0,8

^>50 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 6,25 12,5 50 1,56 6,25 0,8 0,8

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

0,8 1,56 12,5 J>50 3,12 6,25 0,2 0,8

í}
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TABLA 3

Actividad antibacteriana. Concentrado nes int

. ...  —  -
11909 11910 12087 12088 12089 12090 11914 11915

Bacillua 
Subtilis 
ATCC 6 633

1,56 0,4 50 3,12 0,4 0,8 3,12 0,1

Liátaria 
Monocytoganaa 
5 734

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

Corynabacta- 
riuw Abbot 50 6,25 ^>50 50 )>50 ^ 5 0 60¡ 50*

Paat. Saptiva 
typa C 
5621

1,56 3,12 50 12,5 25 25 6,25 0,8

Paat. Pasudo 
tubarculoaia
C 114

6,25 3,12 50 12,5 50 50 25 12,5

Eaeh. Coli 
A 223 IP 0,8 6,25 50 12,5 6,25 3,12 12,5 0,8

Each. Coli 
F 260 1,56 6,25 50 25 12,5 25 25 1,56



nes inhibidoras mínimas en ^  g/ml

11915 11916 11940 11918 11919 12061 12059 12060

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

1,56 6,25 25 3,12 3,12 25 6,25 3,12

50 ¡>50 * ^>50 ^>50 50 50 50 2.5

0,8 12,5 6,25 1,56 6,25 3,12 6,25 25

12,5 25 25 12,5 . 25 25 12,5 25

0,8 25 50 1,56 25 12,5 6,25 25

5. 1,56 ^>50 - SO 3,12 50 12,5 12,5 ^>50
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TABLA 3

Actividad antibactariana. Concentraciones in hibidor

1 1 2 1 0 1 1 2 1 1 11765 11911 11912 1 1 3 1 3 1 1 9 3 7 11938 ;
Esch. Coíi 
Monod 
D 198

1,56 0 , 8 12,5 6,25 0,4 1,56 12.5 0,4

Klebsialla 
Pneumoniaa 
ATCC 10 031

3^.2 0 , 4 0 , 8 5,25 0,4 0 , 3 1 2 , 5 0,4

Klebsialla 
Mistral 
E 156

12,5 1,56 25 50 1,56 A* . , 3 50 3,12

Salmonalla 
T^phimurium 
A 222 IP

6,25 0 , 8 25 25 1,56 6,25 25 0 , 8

Salmonalla 
Para B 
E 118

3,12 1,56 25 12,5 0 , 8 6,25 25 0 , 8

Shigella 
0y8antariae 
5 728 IP

1,56 0 , 8 12,5 1,56 0 , 2 1,56 3,12 0 , 2 :

Psaudomonaa* 
Aaruginoaa 
A 22 IP ^>50 SO ]>50 SO SO SO *>50 J>S0



hibidoras mininas en ^Lg/ml

1 1 9 3 8 1 2 0 3 9 1 2 0 5 8 1 1 0 2 5 1 2 0 2 6 1 1 7 6 2 1 1 7 6 4

0 , 4 3 , 1 2 1 2 , 5 0 , 4 1 2 , 5 3 , 1 2 0 , 4

0 , 4 1 , 5 6 3 , 1 2 0 , 1 0 , 2 0 , 8 0 , 2

3 , 1 2 50 > 5 0 3 , 1 2 > 5 0 25 1 , 5 6

0 , 8 25 50 0 , 8 25 1 2 , 5 0 , 8

0 , 8 25 50 ,0 , 8 25 1 2 , 5 0 , 8

0 , 2 3 , 1 2 6 , 2 5 0 , 2 1 2 , 5 1 , 5 6 0 , 2

j> 5 0 > 5 0 > 5 0 > 5 0 > 5 0 > 5 0 > 5 0
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TABLA 3
Actividad antibacteriana. Concantracione s inhibí

11766 12014 11838 11828 11907 11908 12013 12017 1
Esch. Coli 
Monod 
0 198 0,8 6,25 0,4 1,56 1,56 3,12 12,5 1,56 J

Klabaiaila 
PnauMoniaa 
ATCC 10031 0,1 3,12 0,2 0,8 0,4 1,56 1,56 0,8 c

Klabaiaila 
Mistral 
E 156 3,12 50 3,12 12,5 6,25 25 ,>50 ' 25 5

Salwonella
Typhimurium 
A 222 IP 1,56 12,5 0,8 6,25 1,56 25 25 6,25 i:

Salnonalla 
Para S 
E 118 1,56 12,5 0,8 6,25 0,8 25 25 6,25 i;

Shigalla 
Dyaantariaa 
S 728 IP 0,05 3,12 0,1 0,8 0,2 1,56 6,25 0,4 1,

^>50 ^>50 ^>50 50 >-50 > 5 0  > 5 0  > 5 0  >s¡
Psaudomonas 
Aeruginosa 
A 22 IP



s inhibidoras mínimas en

12017 12018 12016 12019 12020 12117 12118 12119

1,56 1,56 1 2 ; S>50 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 50 >5 0 > 5 0 50 0,8 3,12

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

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

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

>50 > 5 0 > 5 0 > 5 0 >  SO > 5 0 > 5 0 > 5 0
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TABLA 3
Actividad antibacteriana. Concentracione s inhibí

11909 11910 12087 12088 12089 12090 11914 11915 lj
Esch. Coli 
Monod 
0 198 3,12 6,25 50 25 12,5 25 50 1,56 >

Klabaiaila 
Pneumonías 
ATCC10 031 1,56 3,12 3,12 1,56 3,12 1,56 50 1,56 1
Kiebaiaiia 
Mistral 
E 156 12,5 50 SO >50 50 >50

*

r
25 >

Salmonalla
Typhimurium
A222IP 6,25 50 3,12 >50 50 >50 50 25 >!

"Salmóneilá*
Para B 
E 118 6,25 50 3,12 >50 50 >50

!
50 í

!
25 > '

Shigalla 
Dysenteriae 5 728 IP 1,56 6,25 50 25 6,25 25

i
12,5¡

j
0,8 2

Paaudomonaa 
Aaruginosa 
A 22 IP

>50 >50 >50 >>50 >50 >50
j

50
-J.

50 >5)



j

[
¡t
i[

=¡s inhibidoras mínimas sn g/ml

 ̂ 11915 11916 11940 11918 11919 12061 12059 1206

1,56 > 5 0 50 6,25 50 12,5 12,5 > 5 0

1,56 12,5 50 1,56 6,25 12,5 0,8 3,1

25 > 5 0 > 5 0 25 > 5 0 50 > 5 0 >50

25 > 5 0 50 12,5 > 5 0 50 50 > 5 0

25 > 5 0 50 12,5 50 50. 50 > 5 0

' 0,8 25 50 6,25 6,25 6,25 25 50

50 > 5 0 > 5 0 > 5 0  > 5 0 50 > 5 0 >50
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b) Acción anti-fóngiea.

El estudio da las propiedades ánti-fóngicas de los productos se ha r 
siembra de los diferentes hongos y levaduras en un medio de Sabouraud gelosado 
productos según una gama que va de 0,5 a 30 mcg por mi de medio solidificado, 
de pasar en estufa a 27S durante 5 dias.

TABLA 4

11.210
riaaa ant 
11.211

i-rungi
.11.765

ea
Í1.911 11.912 11,

Trich. Mantagrophytes 403 > 3 0 > 3 0 > 3 0 30 10 <
Trich. Mantagrophytas G SI > 3 0 > 3 0 >  30 > 3 0 10 <
Trich. Mentagrop. (souria) > 3 0 . >  30 >  30 > 3 0 25
Epidarm. Floccoasum E 24 30 20 > 3 0 > 3 0 5
Crytococcus náoformans > 3 0 > 3 0 . 25 >  30 > 3 0
Epidarm Floccoasum 193 IP > 3 0 > 3 0 > 3 0 20 5 <
Candida Albicans 200 IP J>30 > 3 0 > 3 0 > 3 0 > 3 0
Candida Albicans nB 2 > 3 0 > 3 0 > 3 0 >  30 > 3 0
Candida Tropicalia nB 1 ^ 3 0 > 3 0 >  30 > 3 0 > 3 0



3 se ha realizado con la técnica de la 
gelosado,. conteniendo diluciones de los 
ificado. La lectura se efectuó después

. . 9 1 2 1 1 . 9 1 3 1 1 . 9 3 7 1 1 . 9 3 8 1 1 . 9 3 9

10 < 0 , 5 30 5 5

10 < 0 , 5 ] > 3 0 20 10

! 2 5 5 / * 3 0 20 20

 ̂ 5 5 2 , 5 2 , 5 < 0 , 5

[ > 3 0 10 ] > 3 0 ^ > 3 0 20

5 < 0 , 5 5 2 , 5 1 , 2 5

^ > 3 0 ] > 3 0 ^ > 3 0 ^ > 3 0 / > 3 0

t > 3 0 / " 3 0 ^ > 3 0 ^  30 25

¡ > 3 0 ) > 3 0 ) > 3 0 ) > 3 0 ] > 3 0

í
i

1
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TABLA 4
Actividad anti-fungica

11.210 11.211 3.1.78? 11.911 11.912

Candida Paaudotropicalis 2 >  30 > 3 0 > 3 0 30 20

Candida Krusai >  30 > 3 0 >  30 30 > 3 0

Candida Para-krusei >  30 > 3 0 >  30 "'30 > 3 0

Microsporum Gypaeum D >  30 >  30 > 3 0 > 3 0 30

Microaporum Cania E 25 30 20 > 3 0 30 30



11.912 11.913 11.937 11.938 11.939

20 <0,5 . J>30 5 <P,5

1 > 3 0 > 3 0 > 3 0 > 3 0 25

> 3 0 30 > 3 0 > 3 0 25

30 5 > 3 0 20 10

30 5 20 25 20
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TABLA 4
Actividad anti-fúngica

12.058 12.025 12.062 12.062 11.764
Trich. Mantagrophytas 403 20 2,5 2,5 >3 0 > 3 0
Trich. Mantagrophytas G 51 25 5 10 >  30 > 30
Trich. Mantagrop (souria) >  30 5 10 > 3 0 > 3 0
Epidarm.Floecosaum E 24 2,5 >30 > 30 1,25 > 30
Cryptocoecua náoformana 20 30 > 30 10 30
Epidarm.rioccoasuni 193 IP 2,5 >30 > 3 0 1,25 20
Cándida Albicans 200 IP >30 >30 20 30 > 3 0
Candida Albicans na 2 > 3 0 >  30 20 ^ 30 >30
Candida Tsopiealia nB 1 >  30 >3 0 >  30 >  30 >30
Candida Paaudotropicalia 2 >  30 20 1,25 >  30 >30
Candida Kruaai > 30 >30 > 3 0 >  30 >30
Candida Para-krusai >30 > 3 0 25 >  30 ^30

Microaporum Gypsaum 0 >30 >  30 > 3 0 >  30 >  30
Microsporum Canis E 25 20 2,5 5 10 >  30



11.764 11.766 12.014 11.838 11.828
>30 >  30 >  30 >30. 25
>  30 >30 > 30 >3CÍ >  30
>  30 >  30 >30 >  30 >  30
>30 > 3 0 >  30 >30 25

30 30 2,5 25 < 3 , 5

20 >  30 20 >30 25
^  30 >  30 >30 >  30 >  30
^30 >  30 >  30 -J>30 >  30
>30 > 3 0 >  30 >30 >  30
>30 >  30 >  30 > 30 25
>30 >  30 >30 >30 >  30
>30 >  30 >  30 >30 30

>30 >  30 >30 >  30 >  30
>  30 >  30 30 >30 >  30

j
:
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- Actividad ariti*- fungica

11.907 11.908 12.015 12.017
Trich. Mantagrophytaa 403 > 3 0 25 > 3 0 > 3 0
Trich. Mantagrophytaa G 61 > 3 0 25 > 3 0 > 3 0
Trich. Mantagrap (souria) > 3 0 > 3 0 >  30 ^>30
Epidarta. Floccoaaum E 24 > 3 0 25 >  30 30

Cryptococcua ncoformans >,30 >  30 20 > 3 0

Epidarm. Floccoseum 193 IP >  30 25 >  30 >  30
Candida Albicans 200 IP >  30 >  30 > 3 0 >  30
Candida Albicana nB 2 >  30 >  30 > 3 0 >  30

Candida Tropicalia ns 1 >  30 >  30 30 30
Candida Psaudotropicalis 2 >  30 25 >  30 30

Candida Kruaai >  30 30 >  30 >  30 í

Candida Para-Krusai >  30 >30 30 30
Microsporum Gypaam 0 >  30 30 >  30 >  30

Microaporum Cania E 25 >  30 >  30 >  30 >  30



fungica
i

12.017 '12.018 12.016 12.019 12.020 12.117

>  30 10 > 3 0 > 3 0 > 3 0 > 3 0

> 3 0 20 > 3 0 >  30 > 3 0 > 3 0

> 3 0 20 > 3 0 > 3 0 > 3 0 > 3 0

> 3 0 > 3 G >  30 > 3 0 >-30 10

.>30 > 3 0 30 > 3 0 > 3 0 1Ó

> 3 0 >  30 >  30 > 3 0 >  30 10

>  30 > 3 0 > 3 0 >  30 > 3 0 > 3 0

>  30 > 3 0 y-30 > 3 0 > 3 0 > 3 0

30 >  30 >  30 >  30 >  30 > 3 0

>  30 5 / 3 0 >  30 > 3 0 > 3 0

>305 30 > 3 0 > 3 0 > 3 0 > 3 0

30 >  30 30 > 3 0 > 3 0 > 3 0

> 3 0 > 3 0 > 3 0 > 3 0 >  30 > 30

' > 3 0 5 10 >  30 >  30 >-30
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TABLA 4
Actividad anti-fungica

Trich. tüentagrophytes G 51 
Trich. Üftontagrop. (acuris) >  30

20 

>  30

11.909 11.910 12.087

30 25 >30

>30 > >30

>3 0 ¡V ts >  30

5 1,25 >  30

>  30 >  30 >30
5 1,25 >30



12.067 12.088 12.089 12.090 11.914

,>30 > 3 0 30 30 > 3 0

>30 > 3 0 > 3 0 30 > 3 0

> 3 0 > 3 0 > 3 0 30 >  30

>30 5 > 3 0 30 > 3 0

> 3 0 5 30 25 > 3 0

> 3 0 5 '^30 25 >  30

V O > 3 0 > 3 0 30 > 3 0

> 3 0 > 3 0 > 3 0 30 > 3 0

> 3 0 >  30 >  30 30 > 3 0

>  30 > 3 0 >  30 30 >  30

j >30 > 3 0 > 3 0 30 >  3B

i >305 >  30 > 3 0 30 >  30

3 > 3 0 >  30 >  30 30 > 3 0

3030 30 30
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TA8LA 4
Actividad anti-Fúngica

11.915 11.916 11.940 11.91

Trich. Mentagrophytes 403 1,25 1,25 10 20

Trich. Mentagrophytea G 51 5 - 1,25 20 20

Trich. Mentagrop. (souris) 5 5 20 25

Epiderm.Floccossu, E 24 1,25 1,25 5 . 20 '

Cryptococeus neoformans > 3 0 > 3 0 > 3 0 > 3 0

Epiderm Flocoossum 193 IP 1,25 1,25 5 10

Candida Albicans 200 IP >  30 > 3 0 >  30 > 3 0

Candida Albicans nS 2 > 3 0 > 3 0 > 3 0 30

Candida Tropicalis nS 1 > 3 0 > 3 0 > 3 0 > 3 0

Candida Pseudotropicalis 2 20 25 > 30 25

Candida Krusei > 3 0 >  3o 30 >  30

Candida Para-krusei ^,30 > 3 0 *'-.30 > 3 0

Microsporum Gypsaum D 20 5 20 20

Microsporum Canis E 25 10 5 20 20



'úngica

il. 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
20 20 10 2,5 2,5

> 3 0 25 10 20 2,5
10 20 1,25 2,5 2,5

> 3 0 >3 0 > 3 0 > 3 0 > 3 0
^ 3 0 >30 >  30 > 3 0 > 3 0
> 3 0 >30 > 3 0 > 3 0 > 3 0

25 25 >30 > 3 0 > 3 0
>  30 > 3 0 >  30 > 3 0 > 3 0
>30 '".30 > 3 0 > 3 0 > 3 0

20 25 > 3 0 > 3 0 > 3 0
20 25 1,25 10 5
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c) Acción contra el bacilo de Koch in vitro.
El medio liquido utilizado para lna dosifidacio- 

nes ha 3Ído el medio de Youmans en 3uero, distribuido en tu­
bos dq* 22 mm, a razón de 5 mi por tubo. La sustancia que hay 
que probar se distribuye entre los tubos, realizando una esca 
la de concentración que va de 10 9 a 0,05 mg (3or mi, Se siem­
bra con la cepa de Mycobacterium tuberculosis H 37 R V, a,par­
tir de un cultivo en medio da Dubos envejecido da 7 a 9 dias, 
practicando 2 siembras (0,01 mg y 0,1 mg de bacilos por 5 mi 

de medio).
Se dosifica el cultivo por nefelometría comparan-  ̂

do el cultivo en medio de Dubos con al una gama que incluye 

una serie de suspensiones de BCG.
Se realizan las lecturas los días 60, 120 y 180.

Se denomina concentración bacteriostática la que impide la - 
aparición de un cultivo yisible a simplB vista, él 60 día,des­

pués de una siembra de 0 ,0 1 mg.
La lectura al 180 día, sobre todo con la siembra 

a 0 ,t mg permite tener una aproximación del número da vacilos 
resistentes, presentes en una cepa normal.
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c

Actividad antibacilar

TABLA 5

Productos Myc.tubérculo C. M. 1. o s

sis H 37 R U 0,1 mg BK 0 , 0 1  mg 8 H medio
8¡B día 2,5 0,75

1 1 . 2 1 0 1 2 S día 5 2,5
18S día 1 0 2,5

6 S día 2,5 1,25
1 1 . 2 1 1 1 2 S día 2,5 2,5 H

I8 S día 2,5 2,5
6¡s día 0,75 0,75

11.765 12S día 1,25 0,75 H
18S día 1,25 0,75
6 S día 1,25 0,75

11.911 12S día 1,25 1,25 n
IBS día 2,5 2,5
60 día 0,75 0,25

11.912 12S día 1,25 1,25 M
183 día 2,5 2,5
6 S día 0,25 0,15

11.913 1 2 S día 0,75 0,25 M
18B día 0,75 0,25
6 S día 0,75 0,25

11.937 12B día 0,75 0,75 M
18S día 0,75 0,75
6 S día 0,75 0,25

11.938 1 2 S día 0,75 0,75 !!
___ 18S día 1.25 0.75

6 B día 0,15 0 , 1
11.939 1 2 S día 0,75 0,25 !!

18B día 0,75 0,25

6 S día 5 2,5
12.058 12B día 1 0 5 M i

18S día > 1 0 > 1 0 ¡

6 S día 1,25 0,75 }12.025 1 2 0 día 1,25 1,25 n

180 día 2,5 1,25
60 día 0,75 0,15

12.026 1 2 0 día 0,75 0,25 n
18B día 0,75 0,75
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t
TABLA 5

ü)yc.Tubérculo C. M. 1. ( q/ml)Productos sis H 37 R V 0,1 mg BK 0,01 mg B r Medio

6a día 2,5 2,5 !
11.764 120 dia 2,5 2,5

180 día 5 2,5 .

60 dia 1,25 0,25
11.766 120 dia 1,25 0,25 !t

180 dia 2,5 0,25

60 dia 5 2,5
12.014 120 día 10 5 " ¡

180 día 10 5 .!
69 día 1,25 0,75

11.836 120 dia 2,5 2,5 M
180 día 2,5 2,5 t

60 día >10 10
11.828 120 día >10 >10 " !180 dia ^>10 >10 !

6P dia 1,25 0,75 i
11.907 120 día 2,5 2,5 " i

180 día 2,5 2,5

11.908
60 dia 0,75 0,15
120 día 0,75 0,75 ' !!
180 día 0,75 0,75

60 día 5 2,5 í
12.015 120 día 5 5 H !í

180 día 5 5 !

60 día . 5 2,5
12.017 120 día 5 5

180 día * 5 5 i
60 día 1,25 1,25 t

12.018 120 día 2,5 1,25 !! j
180 día 2,5 2,5

60 día 10 2,5 )
12.016 120 día ^ 1° 2,5 )

180 día > 1 0 2,5 *
60 día 5 2,5 )!

12.019 120 día 5 5 " !
180 día 10 5

[
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Actividad antibacilar
TABLA 5

12.118

12.119

1 2S día 
18a día
68 día 

12a día 
180 día

1010
5
5
5

5 
5
"Ó", 75
2.5
2.5

Productos
*Myc.tubérculo 
sisH 37 R V

r. M. 1. ( ----
0,1 tng BK 0,U1 tng B H Medio

12.020
^ - 60 día 

120 díâ  
180 día

2,5 0,75 - '" ' '
5 2,5
s s - Y

,60 día S 5 tt : . 
i o 117 120 día 10

19° día 10 S, ^

11.909
60 díai 

120 día 
180 día

5
5

10

2,5
5
10

H
:*

-t
;}

11.910
60 día 

-120 día 
- 180 día

2.5
2.5 
5

0,75
1,25
2,5

"
< .

12.087
60 día 

120 día 
,180 dóa

> 1 0
> 1 0
>10

> 1 0
> i o
> i o

n

12.088
60 día 
120 día 
180 día

>10
>10
> 1°

> 1 0
> 1 0
> 1°

M

12.089.
"60 día 
120 día 
180 Día

>10
> 1 0> 1 0

>10
>10
>10

12.090
60 día 
120 día 

___ 18Q día

>1 0  
>  10 
>  10

5
5
5

H

11.914
6Ó día 
120 día 
180 día

5
>10
>10

5
10
10

w

11.915
60 día 
12% día 
180 día

0,75
1,25
2,5

0,25
1,25
2,5

30
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TABLA 5

5

13

15

2C .

25

30

Productos Myc,tubérculo 
sis H 37 R V

c. m. i .
0,1 mg B K

( o/ml) 
0,01 mg S H Medio

60 día 0,75 0,15 }
11.916 120 día 0,75 0,75 ¡180 día 1,25 0,75 {

¡
68 día 2,5 0,75 !!11.940 120 día 

180 día
2,5
5

2,5
5

11.918
60 día 

1 2 0 día 
1 BC día

1,25
2,5
5

0,75
1,25
2,5

n !

11.919
60 día 

1 2 0 día 
180 día

0,75
1.25
1.25

0,25
0,75
0,75

!)
!i

12.061
60 día 

1 2 0 día 
180 día

5
> 1 0
> 1 0

2,5
5

> 1 0

M ¡
¡!
j

12.059
60 día 

1 2 0 día 
180 día

5
1 0

> 1 0

1,25
5

1 0

M
i
It
i

12.060
60 ¿ía 

1 2 0 -día 
180 día

> 1 0
, > 1 0
> 1 0

> 1 0  
> 1 0  

> 1° ' ¡{
60 día 

1 2 0 día 
180 día

!
i
!

60 día } 
1 2 0 día
ISO día [

60 día 
1 2 0 día 
180 día
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Estudios in vivo !

Los estudios in vivo se han realizado con el con 
puesto 12.025 CB.

a) Acción antiséptiua intestinal en la rata in­
fectada con Salmonella typhimurium. '

Los animales reciben, por vía oral, 1 mi de un 
cultivo de Salmonella Tyohimurium de 18 h, mezclado con 1 mi 
de yema de huevo. Los excrementos de los animales de control 
y los tratados con 12.025 CB se mezclan por agitación a un - 
volumen de agua destilada. A partir de esta solución que se 
considera solución madre, se realizan soluciones a 10*^, 5 x 
10* y 10* . Un mi de cada dilución se filtra por medio de un 
filtro miliporo de 0,45/* y el filtro se coloca sobra un me­
dio especial Salmonella Shioella (S.S.). Después de 24 h a 37 í 
C, se cuenta el número de colonias por filtro. Las retiradas 
da los excrementos que hay que analizarse se realiza en 24 h 
antes del primer tratamiento, para poder controlar la efics- - 
cia de la inoculación y posteriormente 24 h después del pri­
mer tratamiento, inmediatamente después del tercero y mas tar 
de después del séptimo; finalmente se efectúa una última re­
tirada tres días después del último tratamiento.

Después de 3 tratamientos por víJ oral con }
12.025 CB a la dosis de 100 mg por kg y día, el número de Sal
monella eliminado en los excrementos es nulo, mientras que el 
lote de control elimina 40.000 Salmonella por gramo de excre­
mento. t

La curva de peso de los animales tratados con el̂
12.025 CS a la dosis de 100 mg por kg y día muestra una evo­
lución idéntica a la da un lote normal no tratado.
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b) Excrección urinaria en la rata.
Se utiliza el método de Hartley modificado por 

Chabbert (1957). Este método consiste en una difusión hori­
zontal a partir de discos impregnados de orina sobra un medio 
gelosado sembrado con un germen de prueba. El cálculo del po¿ 
centaje de excrección se hace después de lectura de la zona - 
de inhibición del crecimiento del germen, con relación a una 
gama del producto. En las abcisas se colocan las concantracio 
nes y en las ordenadas los diámetros de la zona de inhibición. 
La actividad de la muestra que hay que estudiar se lea direc­
tamente en la curva así establecida. Las tomas de orina se - 
efectúan 1, 2, 4, 6, 8 y 24 horas después de una toma única 
del producto. Resultados:

No ha podido ponerse de relieve la eliminación 
urinaria del 12.025 CB después de 7 administraricot-a a la do­

sis de 100 mg por kg y día.
c) Porcentajes fecales
El método es el siguiente:
Lotes de 4 ratas con un paso medio de 150 g re­

ciben una toma única de 12.025 CB a la dosis de 100 mg/kg.
Las retas son colocadas en jaulas de metabolismo y los excre­
mentos se recogen de 0 h a 6 h y después de 6 h a  24 h des- ; 
pues de la toma de 12.025 CB. Se añade a los excrementos po- ] 
lietilenglicol 400 en cantidad suficiente para obtener una di,j 
lución de 1/5 (peso/volumen). Los tubos se colocan al baño maj 
ría a 70B durante 15 minutos y se centrifugan a paca veloci­
dad (1.000 r.p.m.) durante 10 min con el fin de eliminar las ^
partículas más gruesas. El sobrenadante se considera como la 
extracción de 12.025 CB y se prueba por el método de*la difu­
sión en gelosa (Chabbert y Boulingre) en relación con el Baci30
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llus Subtilis ATCC 6633. Resultados: ¡
i

Después de una sola administración de 12.025 C3 
a la dosis de 100 mg/kg, la tasa da eliminación dal producto 
en los excrementos es del orden del 26 % de la dosis adminis­
trada en 24 horas.

Entre los productos estudiadas, sa han mostrado <
!

particularmente interesantes, entre otros, los compuestos si-t 
guiantes: ' !

- como producto para uso antiséptico intestinal: 
12.325, 11.764, 11.766, 11.908, 11.210, 11.765, 11.912,11.913 t

- como sustancias de acción anti-fúngica utiliza^ 
bles especialmente por vía externa en las micosis de origen 
variado: 11.939, 11.915, 11.916, 11.919.

- como sustancias de acción anti-tuberculosa:
11.939, 12.026, 11.919, 11.913.,  ̂ ¡

Entre ios productos ;da la invención, y sin que j
esto sea limitativo, el compuesto 12.025 CS puede utilizarse ¡ 
en medicina humana o en medicina veterinaria por vía local o ¡ 
general en los estados infecciosos en los que los gérmenes - 
responsables son sensibles a la actividad de estos productos 
(diarreas infecciosas o micosis de orígenes varios).

El compuesto 12.025 CS es poco tóxico ya que la 
dosis de 1 g por kg en el ratón, por vía oral, no provoca la j 
muerte de ningún animal (DLg^lg/kg). El compuesto administra^  ̂
do alratón a razón de 750 mg por kg y día durants 4 días no i 
provoca ninguna mortalidad. La posología dal 12.025 C8 pueda ' 
variar de 50 mg a 5 g al día. i

Sin que esto sea ninguna limitación a la inven- t 
ción, pueden emplearse las formas siguientes: '
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Comprimido:
12.025 CB 250 mg

Lactosa 60 mg

Almidón 60 mg

Estearato de magnesio 12 mg

Talco 12 mg

Pomada:
11.939 CB 2 9
Acido salicílico 2 9
Lanolina 5 9
Vaselina c.s.p. 100 9

NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del inveji
f

to, así como la manera de realizarse en la práctica, debe ha­
cerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas - 
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no aJL 
teren su principio fundamental. También se haca constar, que - 
el invento corresponde a una solicitud de patente presentada 
en Francia con el número y fecha siguiente: 74 03755 de 5 de 
febrero de 1.974; acogiéndose por lo tanto a los beneficios

i
que concedan los Convenios Internacionales en vigor, siendo j 
lo que constituye la esencia del referido invento por lo que ¡ 
se solicita patente de invención por 20 años en España, sobra;
PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR HIDRAZONAS NITROFURANICAS; carac-i

¡
terizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para preparar hidrazonss nitro.}
furánicas, que responden a la fórmula:
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X "" Ñ - ---

Ü t 
-C-NH-N=CH-(C=6H) --

.-Ájr J [' n i - )N - , '. /  . \  s ̂
Y .......
- - ' f .......

en la que
.representa 0 ó 1,

R representa H o Br cuando n = 1,
X representa H, alquilo o alquenilo e 
Y representa H, alcanoilo, haloalcanoilo, ben- 

zoilo, halobanzoilo o nitrobanzoilo, no po­
diendo

X e Y representar simultáneamente H cuando n es -
igual á 0; caracterizado porque se hace reac­
cionar una hidrazida de ácido tiazol carboxí-
lico que responde a la fórmula

. HgN-'-NH-C
--- --'-'-i!

. 0.
\ s  /

N
X

Y
1.1

con un aldehido nitrofuránico de fórmula

25
R 0

^  O j  '  - i !i
0,N--- ^  \ --- (CH=C)^-C-H III

30

2.- Procedimiento según la reivindicación .1, ca­
racterizado porque se actúa en medio hidro-alcohúlico acidula !
do, a una temperatura de 50 a 1003 C.
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3.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque para la preparación de un producto en el 
que X representa H e Y representa CO-R", designando R" un 
alquilo, un haloalquilo, un fenilo, un halofenilo, o un ni- 
trofenilo, se condensa un cloruro de ácido que responde a la 
fórmula

X

R"-C-N-
!!

s

N

0
w
C-Cl IV

con una hidrazona que responde a la fórmula

R

H2N-N=CH-(C=CH)n

4. - Procedimiento según la reivindicación 3, ca­
racterizado porque para preparar un producto como el de­
finido en la reivindicación 3, se somete a una acilación un 
producto de fórmula I en la que X X (Y) representa un radical 
de amina primaria o secundaria.

5. - Procedimiento para preparar hidrazonas nitro- 
furánicas, tal como queda sustancialmente descrito en la 
presente Memoria.

Esta Memoria consta de 57 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid, _ g

C M INDUSTRIES
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