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MEMORIA DESCRIPTIVA

que se acompaiia a la solicitud de un

por VBINTE _ afios en Espaiic, por™ METODO DE PREPARA-

395

CION DB AIQUIE-6=(5-HITRO-2-PURTL)

a favor de

_The Norwich Pharmacael Compaxy . .. .. .. .. .. .
domiciliado en 17 Baton Avenus, Norwich, Wew York,

LEBLAA0R IIMAAOB e ees st

FRIGRIDADs de la moliocitud de patenie estadouniden—
se nos 1840439, dol 2 de abril de 19624

INVENPCR: Homer Albert Burch, do naciocnalidad esta-
dounidenses
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- Beta invenoidn se relaciona oon compuestos nltrofursnos, -

- impresionante y sorprendente es el resultado terapéutico obtenido me-—

Ao

A ASNNAA Ane g

‘,?'-. l :}} 7 X"P }“ ?(
partioularsente alquil-6-(5-nitro-2—furil)-as~triagine~3,5-dionss ¥y
zas especificemente, los derivades 2-metila y 2,4-dimetilo, represen=
tados por la formulas

R
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R
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en 1a que R represents hidrogeno o metiloj oon metodos de preparacién
de ellom y oom los compuestos quimicos zepresentadocs por la férmlat

b §
| U VAN o~
.. . . . . R
dopde R iiems el significado mnterior, wtiles para la preparacidn de
dichos derivadoes ,

Los oompuestos nitrofurance de esta invenoidn son hostiles
on cantidades myy pequefias a miorcorganismos tales oomo el Htaphylooos
ous gureys, Balmonells fyphoss, Bsoherichis cold y Erysipslothrix
zhusjopathiles ¥ pusden usarse como copstitutivo t3xico activo de com
posicionss desinfectantes para el control y srredicacion de tales mi-
oroorganisnose - ‘

Ademis, ostos compusstos nitrofurance se distinguen par uns
ext;aordinaria actividad quﬁﬂ.o%gmp&ntioa sistémion al administrarse
en cantidad myy im’eri'aw a la toxios & saineles mortaimte infeotados
de microorganismos patogenos; por ejemplo, infecoicnss sistémicss pro-

voosdas por ol Staphylooooous gureus, Salmonells typhoss y Bimeria
lenella, son satisfaotoriamente combatides por ellose Partioularmente

diante el uso de estos oompuestos en ol tratamiento de las infecoiones
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-por Staphylocogous gureuss Notsble & este Tespecto es la 2-watil-b- -

' mo $sbletas, polvos, elixires, soluciomes, muspensiones, oipmlaa 4 s

L udoleo do dute. Entre ellos figuran mesolas dé acido nitrico fumants

|

NONCAD AAAf ot !

(Hitro-e-fml)ﬂedtriasina—hﬁﬁ)-dim, qus muestra un mSO de 45
ng/kg aproximdaments al siministrarse aralmemte a ratones mm;lmto
infectadon oon 61 Se gureus y al mismo tiompo evidencia deseadbles oon-
oont;wioaos de suero inhibidoras pare la baoteriae

Los nitrofuranos de esta invenoion se componen y formulan fa-
oilnente de acuerdo oon la practios sceptada en varias f«;tw tales 0O«

milares, usando exoipianies y veh{culon donmatiblas para proporcionar
coaposiciones desinfdotantes y quiniocterapsutioss comvenientes y facile
mente suministradass En la practica veterinaria, la alimentacidn y el
agua potable son veh{oulos adecuadcs y fioilﬁnta ssequibles pars estos)
oonpmstop-

£l mstodo de producciom de nitrofurancs de esta invemcidn
comprende ._15 nitracidn del oorrespondierte compussto furanc; por e jeme
plo, los reyresentados por ls formulas ‘ o

U'-c//n\n-cn o
Yod o
\n/c-o , :
B

en la qus B tiene la signifioscidn anteriormente indicadas Como nitrnq
tes, pusden usarse 1os doidos y mesoles de doidos y sahtdridos de los
que se sabe qus Tealisan la nitracidn del fureno oom impunidad pers el

© oonoentrado y anhitrido asético y/o doido acktico y deido sulfiiricos
%o o1 oaso de wa mezols nitradors de dotdo nftrico omoentrado - anhi-
drido acetico, = :Luoowpara; oou; ontalizador ventajosamente wna poq_mﬁ:;i'
cantidnd de un aoida fuerto, tal om0 o1 sulfuricos

Bl wétodo preferiblemente empleado para cbtemsr los nitrof.a-
Tenos da esta invonoion oomuto en propa.rax 1-. apropiads lend.oa.rbascuq
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-alquflioa del acido 2-furoil

puosto oon wn agente que oonduzos & tal cambioj por ejemplo, hidroxido
potasioo o acido olmhidrim'omcantraﬁo; ¥ la recuperaciin del deseado
oompuosto en forma oonocidas. por ejemplo, por enfriamisnto y £iltrado.
Bl compussto furano as{ producido es nitrado oon uns mescla de doido
nitrico y anhfdrico aoético contenienio uns cantided catalftioa de aoi-
do sulfirioo ¥ se Tecupera el coupuesto nitro de la mezcla de Teaccitn
por templado y filtrados

A fin de que ests invencidn pueda ser fécilmente interpredsis
¥ oosprendida por los sxpertos en el a.rte, se afrecen los siguientes
e jomplos ilustrativoss '

‘ - Blewplo I
- 23%&-6-)&' tro-c~furil)-as-iriaging-),5(4H)-diona,

Ao Prepsraciin de 2-metil-6(2=furil)ess-triasina-3,5(4H)-

‘B¢ oargs un mstres de tres cuellos y 5 nu;oe de oapacidad,
provisto ds condensadory agitsdar y embudo de sdicitn, con 138g (3,0
molsoulas-gramo) de metilhidrasinay 1,5 litros de agua y 250 g (3,1 mo-
léculas=gram) de olanato’ POtasioos A@.tando & la temperatura émﬁiont%
se afiade a gotas soido olarhidrico souoso al §0F durante unas 5 horas,
hesta que la solucidn sea ligeraments acida (pH de 6 aproximedamente).
Se deja reoposar ests mezola durante la noche, tras lo cual se aoidifi
oon &0ido olorhidrico comcentradc a un pH 2,

' Se oargs un matras de tres ousllos y 2 litros de. capacided,
dotado de oondensador y agltador, oon 1 litro de la anterior solusién
conteniendo 2-metilsenmlcarbasids y 42,0 g (0,31 moléoula~gremo) de aoi-
do 2-furoilfirmioo. Despuda de agitar & la temperatura ambiente durand
%o 2 horas, se sfade gua woluoidn concemtrsds de hidréxido potasico
pers ajustar ol p en 11e So oalients. la recultants solucin sobre mn
bafio de vapar &o agua oon agitaocion durents 1 horas Dospues de enfriaf
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L1a soluoidn, se acidifica mdiante' adlcidn de wmoolcmh{vdrioo con= =

_centrados Se recofe el producto, se lave mimuciosamente oon agus tria
¥ 86 seca a 60%C. I produooim en 88 30,5 g )51g5ﬁ) oon m punto de
fusidn del produsto de 226-230%Ce
Puede reoristalizarse en metanol pars dar plaquitas que fun—
den 8 234,5 = 2369C. o o
indlisis,~ Oaloulsdo para OgH,N 0s: O, 49,'1.4; B, 3,653, 21,6
Gbservador Cy 49,80, 49,793 Hy 3,75, 3,755 ¥, 21,64, 21,65,
B+ Preparecin de 2-metil-6~(5-nitro-2-furil)-es-iriasine~
225(2H,4f)idionge

' 8o cargs un metras defres cuellos y 1 litro de capacidady

jrovisto de termdmwetro, agiiedor y embudo de adioidn, oon 600 ml de ag
hfdrido aoétioco. Oon agiteoifn, ¥y enfriamiento cuando sea mecesario,
se afiade & gotas, & 25;3000. ‘una ‘scluciin do 20 gotes ds soido sulfu-
rico concentrado en 44 ml de Acido nftrico oon_oenfrédo; Bsto va se-
guido de 1s adicidn, en pequefias poraionss, de 43,6 g (0,23 molSoula~
gramo) de 6—(24&11)-2«'&11-“-@1&:1“-3:5(@.)iim«al‘ & 25-308C, Ia
§1tine adiolén Tequiere wos 5 mimtos, So continia la agitacitn s
308C durante 10 minutos ¥y luago a 45%C dwrante 5 minutose Después de .
enfriar s la temperatura anbiente, se vierte 1; megola de la reacoion
on-3 litros de agus helsda y se agita durante wnes 2 haras. 86 revoge
61 producto de 1a mezola enfrisds por £iltracién, se lave. munucfosamen
46 con. agua gr{. ¥ se recristaliss s partir de aoido acetico glaciale
Se Bepars sl produoto en forps da agujas que hméan & 264=266%C, con
desoomposioidn, en una produsoidn de 28,0 g (52,2$). Una ulterior
reoristalizaoim da un p\mto de fusiom de 264-265‘0 (d.eseomp.)

mnmo- M@Mﬂ para 08861'4 58 0, 40;343 H, 2'543 R' 23’530
Observados -C, 40539, 40,383 H, 2:“: 2,613 N, 23,61,
= 239539 23)54¢ ’
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~dimet1l 3 tTo-2furi1)-ga~trisaina~ ouss
" A S trats oon carbin vegetal una solusiin de 80,0 g (0,57
moléoula~gramo) de acido 2-furcilférmico en 400 ml de metanol hirvien—
to, y 5o filtrss Se afiaden ol filtredo 62,0 g (0,60 molécula-gramo) de|
2,mmtmenmbum ¥ 5 ml ds acido olarhfarico concentrado. Se
refluye la solucidu resultants sobre un baiio de vapor de agua durante
45 minutos, en ouyo tiempo oristaliza el producto parcialmenie s par—
tir de 1s solucion. Despues de enfriar totalmente la mezocla de reao=
oidn, se Teooge el producto, se lava oon egus fria hasta que lss aguss
de lavado sean i.noolcns, ¥ ve soon el airee h obtencidn de producto
(e2e 159~16190) oo de 74,2 g (62F)e Pusde reoristalisarse en me tanol
dando un punto de fusidn de 157,5-15900. A
Analisis.~Caloulado pars 0919130 30, 52,17; H, 4,383 n, 20,23. |
Goservados Cy51591y 515963 Hy 4535, 49393 Ny 20,46, 20,48,
‘Be A una solucién agitada de 250 ml de anhfdrido wodtico se
afiade & gotas, & 20=259C, una solucidn de 2 ml de-&cido. sulférico cone
ventrado en 58 ml de acido nftrido ooncentrados S0 emples enfrismientd
éxterno, A 1s resultante’ soluoidm se afiaden, en pequeiﬁs porciones, a
25-309C, 58,0 g (0,28 urg) dol compussto do A anteri¢re Se mamtiems 1d
temperatura a 25-300C durante 15 minutos, despuse de completeda la adid
oldne Por medic de un bafic de vapor de agua, se eleva la temperatura
2 500C y se mantiens a este pumnto durante 30 minutos. Despuds de.en=
triar 1a ms&lg de 1a resccidn & 109C, se vierte sn 1,5 litros de agua
helsds. 8o recoge el producto y se lava minucicsamente oon agua fria.
Se obtiems el producio en una oantidad de 57,0 g (81%) despuss de se-
carse ‘al u:!.ro la recristahzmion a partir de una mezola de aoeto-
nitrilo ~ otanol da un puntq de fufion de 214-214,5% en uns prodnooiaL
de 33 g (46,85). Bapetim_qﬁqtdimqimu elevan el punto de fusidn

& 213-215,5%s
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| indltsie.- Caloulado pave 09333495: o, 42,863 E, 3,203 X, 22,22,

-Qhservidos Hy 3,343 Ny 22,12.

BREIVIFDICACIONES
Ex RESUMENY Ia Patente de Invenoion que se soliocita pm

' Bepafia, debers recaer sobre las siguientes mivindiomimn

1e- Mtodo de preparaciin de alquil=b6={S-nitro-lwefuril)-as-
triasina=3,5-dionas, e comenae 1a nitracidn de uqnn-6-(2-m-n)-
as-triasina~3,5-dionas ds fou.-ml‘

U;f "\c:“a

\”/
R

.en 1a qus R represents un M.enm del gmpo omistonta en hidrogsno
b 4 mt:l.lo.

24= Por u].t:lno se rnvinéioa. como obJeto sobro ol que ha de
recaer la Patente do Invenoion que se soliocits, por "!MOO DE m—-
RACION DB W—(ymno—am)mm—s,s—mm* '

Todo tal b 4 conforu queda descrito ¥y roiv:l.nd.toado en la pre-
sente l!emor:la. mnoa-i.ptiva qm consta. de nhto pud.m- oucr:ltu s mA=
quim pm.' ma aoh oarae

‘ Nodrid, 3 de Abril ds 1963 '
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