: ‘,;‘9' 535

%ﬁ%%

MEMORIA DESCRIPTIVA
gque ze acoupaiia a
la solicitud de
une PATEAME DI THVENCICH por VEBINTZ ANGS en Espaiia,
a favor de la Entidad T LO“”¢Ch Fharmaca;’Comyany,
residente en NORWICH NuY., BSTADCE UNIDS,
por

"PBDCESO PARA T4 PABRICACICY D2 UN CUHFUEITC QUINICQ
1=(4-clorofenil)=3~(5-nitro~2-furil)-2-yropen—-l~ona,

Ed
representado wpor la formulas
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Inventor: Don John C.Howard, de nacionalidad norteg
mericane.
Prioridad:Solicitud norteamericans Jer.n®762.946 del

24 de Septiembre de 1950
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Cleris, cazusenie de la infeccidn helmintica en scres hwianos
e e rim N §

. R A A
Esta invencion s¢ relaciom. con el nvevo comjuesto quindco 1-

(4~clorofenil)-3m=(5-nitro—2-furil)~2-propen—1i~cns, verresentado :or

4
lz formulas 0

o Jmalrs

He descublerto yue egte nusvo com westo se digtingue por ei al
o grado de activided quinico-ters;éutica que muesire en el combate
¢e infecoiones helminticac en animales, cuands sc¢ cdministrz en can-—
tidaces éue estan lejos de ser tdéxicas.

o o

wnlente e¢ficacls

Eete nueve compuestic ha demostrado une =oi

al ser administrado oralmente zn el tratamiento de animalesr pweve-—

nente infectados de Syvhacia obvelata. Bete maridsito es el aente cau

a . . ? » - - ), - .
sanie de la infeccion de oxiurcs, cue incluye el intercbiue vermicu—

5 cuy
sengiblilidad & log agentes-oxiurscides os sensibleumsnte igual a la

de le Byphecis obveleatas Los seres humesnos infectalc: con ¢l Entero—

premiivinfiming

bius vermicularis deben ser tratedos immediatemeste con un eficasz
azente terayéuticc, ues el dejar de hwceric puede Cor 1uuar & con—
vulsione: en los nifios y degenerer en apendicitis aude tanis en aqué
ilos como en los adultos.Oftra consecuenciz aneje a ’a uigion de un
oportunc tratamiente y curs es la ex.osicidn & 1o ineccids de oivos
con los que el sujeto infectade pueds hallarse en contacto, cauzando
aal la trensmisién de ls enfermedcd. La esuto—infeceidn d: cotz enfor-—
ieded es Tendmeno muy corriente.

¥l nueve compuesto es eficaz cuands se adwinistia oralmente &

-

los retones pravemente infectedos an la Syuvhacia obvelsta,como lo in-:

dican los resultedos qué se ofrecen en le sigulente tablas

o/
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Numero de 0lias

Dosis e 1 2 8 “t::
mgé/%g° Pos./? Pos./ Pos. |Pos./
Moleleo Total % | Total % | Total| % |Total |
Compuesto 300 o/i0{ o 2/20 10| o/20| ©
" 100 9/10| 90 | 14/30 41| 1/301 3 | o/10 | ¢
" 50 9/10 | 90 9/20 45| 8/30{ 27 | o/10 | @
no 25 9/10 | 90 | 10/20 50 {14/36| 47 | ¢o/10 | 0
Control - 16/10 |100 | 3¢/30 | 100 }30/30 100 {10/10 |100
—_k A

coadyuvantes comunes en el arte farmacéutico, Zn el tratanicnto de ani

i nuevo compuesto omee un bajo grado de toxicidad. Zn ratones,
su LDBO es superior a 2,200 mg/kg. In su uso terapéutico no puede apre
ciarse ningun efecto t0xico,

La prepevacion de mi nuevo com_ uesto en una forme que genita unaL
féeil administracidn no presenta problema alguno en _a aceptads précti
ce farmacéutica. Puede incorporarse en tabletas, capsulas de veietine,

sugpensiones o conposiciones consistentes en adecuados poriadores y -~

meles domésticos puede incorporarse en el plenso o en el aguw potable,
logréndose asf féoilmente un tratamiento tanto profiléctico como oura
tivo.

Mi nuevo compuesto puede obtenerse fdcilmentc mediante la nitra—
cidn de l=(4~clorofenil)~3~(2~furil)=-2-propen-l=ons bajo adecuadas con
diciones para producir l-(4-clorofenil)-3—(5~nitro-2~furil)-C-proyen—~

l-ona. Las condicionez por mi preforidas abora inciuyen el emyleo ae

doido diacetilortonitrico como ajente nitrador., Como medio de reaccid
preferiero anhidrido acético. Tawbién he descubierto quc la resccidn
puede favorescerse mediante el uso &6 un catelizador tal como un dcido
minerel fuerte, sirviendo bien el dcido sulfiwico,

, ) L.
Otros asentes nitradores n»ueden enplearss tambien, tales como
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una mezcla Ge acido nitrico y anhidrido acético; y también pueden
utilizarse ciros diluentes, tales como el anhilarido propidnico o bu
t{rico, como medio de la reaccidn.

De acuerdo con el procesSo que ahora prefierc, so dliade 1-(4~
clorefenil)-3—(2-furil)-2-gropen-l-ona, disuelto en anhidrido acé-
tico, a un medioc nitredor que comprende acido diacetilortonitrico,
enhidrido aedtico y una pequefia cantidad de &cido sulflirico, a una
tenperatura de 5 a 159%C aproximadenents. Desvués Ge la wdicidn, se
efectia un breve removido de la mezcla reactive y luego se templa
vertiéndola mobre hielo. Bl nroducto precipitadc, l=(4~clorofenil-3~
(5-nitro~2-furil)-2~propen-l-onz, es filtrado y wueds recristalizar—
se de adecuados disolventese

A fin de que mi invencidn pueda ser completamente utilizable
por los eapecialistas en la meteria, se degcribe brevemsnts un mépg
do concreto de premracidén de mi nuevo comguesto.

BIEMFLO

A un nedio nitrador, preparcdo mediante la adicidn a ootes de
125 gr. de &cido diacetilortonitrico a une solucidn enfrisda (5-129)
de 430 ml de anhidrido scético y 1,5 ml de &cido sulflirico concentra
do, se eliaden a gotas, & —-209C, T2gr de 1l-(4~clorofenil=3=(2-furil)-
-2—propen-l-ona (Chemical Abstracts 27:1881 (1933)) disueltos en 350
rl de anhidrido acético, manteniendo la temperastura a -15 o -=109C du
rante el periodo e adicién, de unos setenta minutos. Se agite la -
rmezcla dureante 5 a 10 minutos y luego se vierte con reuovido sobre
dos litros de agua de hieloc y se continda el removido durcnte dos
horas. Sc filtra el s6lido precipitadc, se lavas con ajua, =¢ seca &l
aire a la teperatura ambiente y luego se recristeliza de acetato de
etilo, para producir 33,3 gr (39%) de 1-(4-clorofenil)-3-(5-nitro~2~

furdl )=2-propen~l—ona, con un punte de fusidn ée 107 = 189eC,
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BETVINDICACIONES

o . . * a r s
1. Proceso para la fabricacion de un compuecto quimico 1-(4-clo-
rofenil)-3—(5-nitro~z—furil)-2-gropen-l-ona, reprezentado por la form

las
0

| ,—
0, —~CH=CH~Cm {_‘:\> 01

caracterizedo porque comprende las nitracion de l-{4~clorofenil)-3-(2-
furil)-2-yropen-l-one, con una mescla de anhidrido acético y 4cido ni
trico.

2. 8e reivindica por Ultimo cormo objeto sobro el que ha de recaer
la Patente de Invencidn gque me solicita: "PROCESC PARA L4 FABRICACION
L UN COMPUESTO QUIMICO l=(4~clorofenil)=-3=(5-nitro-2-furil)-2-,.ropen—~
l-ona, repreeentedc por la férumlas

Q

O AR
OZN"!'KO/LI ~CH=CH-G~ ,&/.____\:\ ~C1

Todo conforme queda reivindicado en la presente memoria que cong

ts de cinco paginas.

Madrid, 3 septiembre 1939

ATFCHSC UNGRIA
‘
v_‘ ’,.,'-.‘“
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