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MEMORIA DESCRIPTIVA

que se acompafia o la solicitud de una

or PATENTE DB INVENCION i

por... VEINTE qfios en Espaifia, por."FROCEDIMIENTO DB

a favor de

THE NORWICH PHARMACAL COMPANY . . .. . . ...

domiciliado en .17 Eaton Avenue, Norwich, New York,

Bobados. Unid@ome it et eeee e eeenen

Prioridad: De 1a solicitud de patente estadounidense
n® 171.584 del 7 de febrero de 1962,

Inventor: John Charles Howard, de nacionailded esta-
dounidensa.
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r Bsta invencion se relsciona con el compuesto nitrofuranc 6-(5-

nitro-2-furil)uracile, representado por la firmula 1
‘\\055’0-0H

)

Este compuesto es un solido cristalino con elevado punto de fu=-

oL

Bion, algo soluble en disolventes organicos y muy insoluble en agus.
Posee un amplio especiro antibacteriano. las bacterias sensibles a can
tidadeé'muy pequeiias de este compuesto incluyen la Escherichia coli,
Salmonella typhosa, Streptococous pyogenes, Streptococcus sgelactiae

¥ BErysipelothrix insidiosa. Asi, este compuesto se halla adaptado pdr; ‘
su empleo como el constitutivo toxico de composiéiones tipicas desti-
nedas a erradicar y evitar infeccidn bacteriana. Ademas, esta dotado
de aotividad sistémica, combatiendo afic#zmente infeccidn letal de Sal
monella typhosa en ratones, administirado oralmente en dosis muy infe-
riores & las que yrovocan reaccidn del huésped. Por ejemplo una simple
dosis de 250 mg/kg sdministrada oralmente sirva pars evitér la martﬁli~
dad. .

El compuesto de esta invencidn puede prepararse facilmente. El
métode ahora preferido consiste en nitrar 6-(2-f;ril)uracilo, que es
fécilmente preparado mediante calentamiento de una mezcla de urea y un
éster alquilico de dcido furoilacético.

De acuerdo con este método preferido, se calienta un éster alqui-
lico del écide furcilacético, por ejemplo el éster etilico, con urea
basta su interaccidn denotada por tener lugar una ebullicion. La mez-
cla es enfriada, vertida en agua, mezclada y filtrada péra recuperaf
6-(2~furil Juracilo.

Bl producto intermedio asi obtenido puede nitrarse ficilmente. Se
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~ mezcla &cido un nitrador conveniente y faoilmente preparado. El pro-
ducto intermedio es meramente colocado en écido sulfurico y se afiade
dcido nitrico con agitacidn en una cantidad adecuada. Se templa la
mezcla y se recupera par filtracion el producto final deseado, el é-
(5~nitro~2-f§r11)uracilo. . _

A £in de qué esta invencion pueda ser plenamente asequible ¥
comprensible pare los expertos en la materia, se déscribiré brevemen-
te un método de preparacidm. )

A+ Se calienta en un platilloe eyaparador a 155=-160% una mezcla
de 224 g (1,23 moléculas~gramo) de fureilacetato et{lico y 90 g (1,5
moléculas—gramo) de ures, hasta que empieza & espumar. Se retira ol
platillo de la placa caliente y se agita la mezcla haste que se forma
un semi-solido amarillo. Este se afiade, después de su enfriamiento, -
2 unos 200 ml de agua caliente, se agita y se recoge el mrecipitado.
Se lava el precipitado con metanol hasta que no se observa ya un fil-
trado oscuro, se lava luego con éter y se seca a 1102, la. produccion
es de 58 g de 6-(2~furil)uracilo. -

B. A 38 g {0,21 molécula-gremo) de 6-(2-furil)uracilo se afiaden
400 ml de acido sulfirico concentrado a 109. Se agita la mezcla bien
y se enivia a -2%. Se le afiaden 14 ml (0,2 molécula~gramo) de acido
nitrico concentrado en 25 ml de acido sulfirico concentrado con agi-

tacidn a una temperatura de -2 a 0? Una vez completada la adicidn,

lido rojo ladrillo es recogido, lavado con metanol y éter y secado.

La produccidn es de 13 g (29 %) de 6~(5-nitro=2=furil)-uracilo.

Andlisis: ' ¢ _E_ _x_
Calculado 43,06 2,26 18,83
Observado 43,10 2,40 18,74

REIVIRDICACIONES

1.~ Procedimiento de preparacién de 6~(5-nitro=2-furil)uracilo

se vierte la mezcla con agitacidén en 2 litros de agus de hielo. El 89
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" representado por la férmula: 2 8 A 2 8 5 ;
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ouyo procedimiento cbmprende el calentamiento de un éster alguilico

O N

inferior de acido furoilacético con urea para formar 6-(2=furil)uraci
1o, seguido de nitrecién de dicho producto intermedic 6-(2-furil)ura
cilo.
2.~ Se reivindica por ultimo ocomo. objeto scbre el que ha de re-
caer la Patente de Invencidn que se solicita: "PROCEDIMIENTO DE PREPA
RACION DE: 6-(5-NITRO-2-FURIL)URACILO",
Todo tal y como se desoribe en la presente memaria, que consta

de cuatro paginas escritas a maquina.
Madrid, 18 de Enero de 1963

ALFONSO UNGRIA
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