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Este invento se refiere a una nueva serie de compuestos químicos 

que posean una gran actividad antibacteriana y muestran resistencia a 
la destrucción metabólica. Esta serie incluye un número de compuestos 
estrechamente ligados al nitrofurano y las sales acidas añadidas del 

mismo que pueden describirse como 3-aminoalquilo-l-(5-nitrofurfurilidetjo 
mino) hidantoínas. Pueden representarse por la fórmulat

a-

C=0
^N-Jb-NZ.Xn
C=02 - .

en la que
A representa una oadena de alqueno conteniendo de 2 átomos de 

carbono a 4, inclusive;
NZ representa un radical del grupo consistente en monoalquila- 

mino, dialquilaminoy piperidino.
X representa un áoido; y
n representa un número"de 0-1'
Estos nuevos compuestos son agentes químicos terapeútioos muy efi­

caces sistemáticamente cuando se administran per ogaanimales infeotado: 
letalmente con bacterias altamente patógenas; por ejemplo, Stapbylococ< us 
aureus. Se evita la muerte en el 60% de los ratones infectados letalme!- 
te con este organismo mediante administración por vía oral, media hora 
después de la infeooión, de una sola dosis de 10$ mg/Kg. de miembros 
de esta nueva serie. Los ratones infectados, pero no tratados con un 
miembro de esta serie, sufren una mortalidad del 95%

Estos nuevos compuestos no se limitan a la vía de administración 
oral para fines químico terapéuticos. Las sales áoidas añadidas, par­
ticularmente las formadas oon áoidos fisiológicamente tolerables, talen 
oomo hidroolórico, sulfúrico, y fosfórico, son rápidamente solubles en 
medios aouosos. Estas sales, debido a su solubilidad pueden rápidamento
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-adaptarse a la administración por vía parenteral, por ejemplo intravenas 
disolviéndolas en un disolvente fisiológicamente aceptable tal como so- 
luoión isotónica salina o glucosa.

Estos nuevos compuestos son notablemente resistente a los prooe- 
sos metabólicos que frecuentemente ocasionan destrucción substancial y 
pérdida del agente disponible activo. Cuando se administran a las ratas 
aparece en la orina una sorprendente cantidad de la dosis, (del 12-30%) 
Esta cantidad comunica a la orina propiedades antibacterianas contra or­

ganismo como Escheriohia ooli y S.Aureus, que se encuentran frecuente­
mente y son muchas veoes perjudiciales en las infecciones del tracto 

urinario. La faoultad que poseen estos compuestos de resistir las ln 
fluencias metabólicas y proporcionar concentraciones urinarias anti­
bacterianas los hace valiosos químico terapéuticos para el traoto u- 
rinario.

Estos nuevos compuestos son relativamente pooo tóxioos. Existe, 
como podía esperarse, una variaoión en toxioidad de un miembro al otro. 
En los ratones la dosis más alta tolerada va de 360-1700 mg/kg.

La composición y formulación de las 3-aminoalquilo-1-(5-nitrofur- 
furilidenamino) hidantoínas en formas de dosificación tales como table­
tas, suspensiones, elixires, jarabes, pastillas y similares se efec­
túa rápidamente utilizando aquellos excipientes y coadyuvantes comun­
mente empleados en la práctica farmacéutica, mejor adaptados por con­
veniencia y comodidad.

Los varios miembros de la nueva serie de oompuestos difieren algo 
unos de otros en grados de aotividad terapéutica. Un miembro partícula 
que se ha mostrado en muy alta concentración en la orina de los anima­
les a los que ha sido administrado, y que muestra extraordinaria aoti­
vidad oontra el E. coli. es el hidroclorurp de 3-(3-isopropilaminopropfj
1-(5-nitrofurfurilidenamino) hidantoína.

La preparación de miembros de esta serie puede rápidamente llevarbt

*  .
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a cabo de varias formas. El método corrientemente preferible consiste 
en calentar una solución que comprende una sal de 1-alquilideno- o 1 
aralquilidenoaminohidantoina o aminoalquilhaloideo y un disolvente or­
gánico para producir una 3-aminoalquilo-1-alquilideno- o 1-aralquili- 
denoaminohidantoína, tratamiento del producto de esa reacción para li­
berar la 3-aminoalquilo-1-aminohidanto ina, que entonoes se hace reac­

cionar con 5**Ritrofurfural o un derivado del mismo capaz de suminis­
trarse debajo las condiciones de reacción.

Mas específicamente, se ha observado que una solución de 1-ben- 

zilidenamino-hidantoina sódioa en dimetilformoamida reacciona rápida­
mente bajo la influencia del calor oon el aminoalquilocloruro apropia­
do para producir la 3-amino alquilo -1-benzilidenoaminohidantoina. La 

separación de la dimetilformoamida, seguida por la destilación al va­
por del residuo en presencia de un ácido mineral acuoso, por ejemplo, 
hidroclórico, para separar el benzaldehido y liberar la 3-amino-alqui- 
lo1-aminohidantoína para reacoión con 5-nitro-2-furfulaldehido produoe 

la 3-aminoalquilo-1-(5-nitrofurfurilidenamino) hidantoína con excelen­
te rendimiento. Las reacciones pueden ilustrarse como sigue en donde 1(
símbolos tienen el significado arribamenoionado;1. Cw OH-u m_--C,

6^ "2 y Ñ A Cl-A-NZ---
CH CM- 6 5 H2'c- 'o-o (1) 4 NaCl

T ± n TO LCHO HC1 acuoso1̂ OgN
V Destilación al vapor

OgN'k/
-CH=N-N
H„C

ĈON-A-NZc=o HCl 1 =̂.H0
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Otro método factible para obtener 3-aminoalquilo-1-(5-mtrofurfu. 
rilidenamino)hidantoínas implica interaccionar una sal 1-alquilidene- o 
1-aralquilideneaminohidantoína, tal como 1-benzilidenaminohidantoína 

sódica con un dihacalqueno tal como 1-bromo-4-clorobutano para producii 
una 3-halo alquilo-1-alquilideno- o 1-aralquilideneaminohidantoina y 
entonces produoir tal 3-haloalquilohidantoína para reaocionar con la 
amina apropiada; por ejemplo, piperidina, para formar la 3-aminoalqui- 
lo-1-alquili deno- o 1-aral uilideneaminohidantoína seguido por cambio 
de la parte de carbonilo de ese producto por el grupo 5-nitrofurfuri- 
lideno en presencia de un medio ácido acuoso conteniendo 5-*nitro-2-fu- 

raldehido o derivado reactivo del mismo.
Vease una descripción de las reacciones que tienen lugar en este 

método y los reactivos del mismo!
1. CgH^CM-N----- C-ONa

H s L — ic-0
4 Br(CHg)4Cl

O^H CH-N-N.
6 5

-C=0

H.
______) N-ÍCHg^Cl (II) 4 NaBr

2. II 4

2 CH2-CH2
/  ^
\ /  CH2 
CH2-0H2 4

nu nn ^vH -""UA
2 2

(III) 4 HCl

HC1 acuoso
Destilación vapor

CH -tH
^ ^  CH2.HC14C¿ILC1

'4 ^

Con objeto de que los compuestos comprendidos dentro de este inve 1
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to puedan ser rápidamente apreciados y totalmente accesibles a los pro-̂ . 
fesionales a continuación se dan ejemplos ilustrativos, pero no limiti- 
vos, de la preparación de los mismos!
EJEMPLO 13
Hidrooloruro de 3-(2-Dimetilaminoetil)-1-(5-nitrofurfurilidenamino) hi- 
dantoina

Se trata una soluoión de 50 g (0,25 moles) de 1-benzilidenaminohi- 
dantoína en 1250 ce. de dimetilformoamida con 11 g de hidruro sódico a* 
55% en aceite mineral. Cuando la reacción de está completa, se aSaden 
26.7 g (0,25 moles) de cloruro de 2-dimetilaminoetilo.recien destilado 
y la mezola se oaliehta a 110-115*0, toda la noche. La dimetilfArmoami- 
da se destila totalmente bajo presión reducida y el residuo se destila 
al vapor en presencia del áoido hidroolórico. Cuando no se produce más 

benzi&hido, se añade una soluoión de 35 g* (0,25 moles.) de 5*Ri^ro** 
2afuraldehido en alcohol. Se forma una pequeña cantidad de precipitado 
amarillo que se elimina por filtraoión. El filtrado se evapora hasta 
la sequedad bajo presión reducida. El residuo amarillo se hierve con 
250 00 de alcohol mientras se añade agua gradualmente. Se necesitan 
100 co. de abua para solución completa. Despuós de añadir carbón ani­
mal y hervir la mezola se filtra caliente, después se enfria para dar 
58 g (67.5%) de hidrooloruro de 3-(2-dimetilaminoetil)-1-(5-nitrofur- 
furilidenamino) hidantoina, descomponiéndose gradualmente por encima dn 
2003C.

El hidrooloruro se convierte en base libre basificando su solución 
acuosa con bicarbonato sódico. La base libre se recupera por filtración

La base libre puede convertirse en sales, tales como sulfato o fon 
fato, reaccionándola con el ácido apropiado en alcohol anhidro.

En este ejemplo el diacetato 5-nitro-2-furaldehid$ puede ser sube-- 

tituido oomo fuente de 5-nitro-2-furaldehido.
EJEMPLO 23
Hidrooloruro de 3-(3-Diatilaminoporpil)-1-(5-nitrofurfurilidenamino) h:. 
dantoina.____________ ;........................ ,........ ..'......
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Se prepara el hidrocloruro de 3-(3-Dietilaminopropil)-l-(5-nitroft 
furilidenamino) hidantoina por el mismo procedimiento utilizado, en el 
Ejemplo 1" usando 50 g (0,25 moles) de benzilidenaminohidantoína, 1250 
oo. de dimetilformoamida, 11 g de hidruro sódico, 39 g (0.26 moles) de 
recientemente destilado cloruro de dietilaminopropilo (P.e. 51^5*520 
C. a 8.5-9 mm) y 35 g de 5-nitro-2-furaldehido. Después de tratar con 
oarbón animal y filtrarlo oaliente, el filtrado se enfria para cris­

talizar el producto en bruto. Se lava con alcohol y éter y se seoa par! 
dar 64 g. (66%) de hidrocloruro de 3-(3-dietilaminopropil)-1-(5-nitro- 
furfurilidenamino) hidantoina. La recristalizaoión se efectúa con 500 
oc. de alcohol y 100 oc de agua usando oarbón animal. Se obtiene una 
recuperación de 94% de Hdrooloruro de 3-(3-dietilamlnopropil)-1-(5-ni- 
trofurfurilidenamino) hidantoina que desompone a 238-239"C.
EJEMPLO 3"
Hidrooloruro de 3-(3-Dimetilaminopropil)-1-(5-nitrofurfurilidenamino) 
hidantoina.__________ .

Se prepara hidrooloruro de 3-(3-Dimetilaminopropil)-1-(5-nitrofur- 
furilidenamino) hidantoina por el mismo procedimiento usado en el Ejem­
plo I utilizando 17 g (O.O84 moles) de benzilidenaminohidantoína, 425 
ce de dimetilformoamida, 3.8 g de hidruro sódico, 11 g (0.09 moles de 
cloruro de dimetilaminopropilo (p.e. 58* C.a 55 mm) y 10 g de 5-nitro-
2-furaldehido. El producto en bruto obtenido por evaporación se recría - 
paliza desde una mezcla de 200 co de alcohol y 50 co de agua usando 

carbón animal. Se obtienen 23*7 g (54%) de hidrooloruro de 3-(3-dime- 
tilaminopropil)-1-(5-nitrofurfurilidenamino) hidantoina que descompone 
a 238-241*0.
EJEMPLO 4S .

Hidrooloruro de 3-(2-Dietilaminoetil)-1-(5-nitrofurfurilidenamino) hi- 
dantoina.

Se prepara hidrocloruro de 3-(2-Dietilaminoetil)-1-(5-nitrofurfu- 

rilidenamino) hidantoina por el mismo procedimiento utilizado en el
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- Ejemplo 1" usando 40 g (0.2 moles) de benxilidenaminohidantoína, 1 
litro de dirneti1formoamida, 8.8 g de hidruro sódioo, 28.3 g (0.21 mo­
les) de cloruro de dietilaminoetil (p.e. 640 C. a 32 mm) y 28 g 5-ni- 
tro-2-furaldehido. Tras tratamiento con carbón animal y filtrando en 

oaliente, el filtrado se enfría para que cristalioe 49.3 g de hidro- 
cloruro de 3-(2-dietilaminoetil)-1-(5-nitrofurfurilidenamino) hidantoí- 
na. La evaporación de este filtrado y reoristalizaoión del residuo des­
de alcohol de una segunda oantidad de hidrooloruro de 3-(2-dietilami- 
noetil)-1-(5-nitrofurfurilidenamino) hidantoína. Las dos cantidades se 

combinan y recristalizan dos veces desde una mezcla de alcohol-agua 
usando carbón animal.8e obtienen 33 g (42,5%) de hidrooloruro de 3- 
(2-dietilaminoetil)-1-nitrofurfurilidanamino) hidantoína que descom­
pone a 227-2300 C.

EJEMPLO 50

Hidrooloruro de 3-(4-Piperidinobutil)-1-(5-nitrofurfurilidenamino) 
hidantoína.

Una solución da 50 g de 1-benzilidenamino-3-(4-clorobutil) hidan- 
toina (preparada reaccionando 1-benzilidenaminohidantoína sódica con 
1-bromo-4-clorobutano) disuelto en 400 mi. de piperidina se calienta 
al baño de vapor durante 2 horas y después se evapora hasta la seque­
dad bajo presión reduoida. El residuo se tritura con agua, se filtra 
lava con agua y se disuelve en Hol 10%. La solución se filtra a través 
de celita y se hierve hasta que el benzaldehido no se desprende més.
Se añade una solución de 24 g de 5-nitro-2-furaldehido en metanol a la 
solución caliente. El produoto se cristaliza desde etanol para prodüci * 
40 g (56,5%) P-f- 229-2330C.) bajo descomposición de hidrooloruro de 
l-(5-nitrofurfurilidenamino)-3-(4-piperidinobutil) hidantoína.

EJEMPLO ó" ^ '

30

Hidrooloruro de 3-(2-Disopropilaminoetil)-1-(5-nitrofurfurilidenamino) 
hidantoína._______ _________  ________________________________________
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Se oalienta una mezcla de 62,5 g (0. 31 moleŝ ) de 1-benzilidenami&) 
hidantoína, 13,5 g (0.31 moles) de una digper^eión de hidruro sódioo 
en aceite mineral y 1300 mi. de dimetilformoamida al baño de vapor 
hasta que la reacción es completa. La mezcla se retira del baño de 
vapor y se añaden 50% g (0.31 moles) de oloruro de diisopropilaminoe- 
tilo. La mezcla se oalienta en un baño de aceite a 110-1200C. Durante 

20 horas. El oloruro sódico precipitado se filtra (17.1 g; 95% del teópicq) 
de la solución callente. Tras el enfriado, el filtrado deposita 78 g 
(77%) de 3-(2-disopropilaminoatil)-1-benzilidenaminohidantoina crista­

lina. Esta se reooge y su filtrado se conoentra bajo presión reducida 

en un pequeño volumen. La adición de agua ocasiona la separación de 
otra cantidad adicional pequeña del producto (caloulada en 10-15 g).
Esta se junta con la primera recogida; se suspende en 1200 mi. de agua 
y se le añaden 30 mi. de ácido hidroclórico. Esta mezcla se destila al 
vapor hasta que cesa la evolución del benzaldehído (unas 10 horas) con 

adioión de 10 mi. de ácido hidroclórico cada 3-4 horas. Se añade una 
solución de 43 g (0.31 moles) de 5-nitro-2-furaldehido en 300 mi. de 
etanol. Después de 2 horas la soluoión se filtra y concentra bajo pre­
sión reducida en un residuo aceitoso. La adición de 500 mi. de aloohol 
de isopropil caliente produoe cristalización; 74 g de hidrooloruro de
3-(2-diisopropilaminoetil)-1-(nitrofurfurilidenamino)hidantoína en 

bruto son obtenidos. La recristalización desde 2.5 1* de 90% etanol 
usando carbón animal, seguida de reoristalizaoión desde metanol, pro­
duoe 44 g p.f. 230-2400C. bajo descomposición.
Ejemplo 73
Hidrooloruro de 3-(3-Isopropilaminopropil)-1-(5-nitrofurfurilidena- 

mino) hidantoína._______________________________ ___________________
Se calienta una mezola de 55 g ( 0 , 2 7 moles de benzilidenaminohi 

dantoína, 12 g (0.27 moles) de una dispersión del 54% de hidruro sódi
00 en aceite mineral y un liatro de dimetilformoamida al baño de vapoi30
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_hasta reacción completa. Entonces se añaden 37 g (0.27 moles) de clorurp 
de 3-lsópropilaminopopilo y la mesóla se calienta a 115-1253C. durante 
17 horas. El cloruro sódico precipitado se filtra y el filtrado se con­
centra bajo presión reducida hasta unos 200 mi. Se anade agua y la mes­
óla se enfría en hielo. Los cristales que se separan se filtran, lavan 
con agua y se disuelven en 1 litro de agua'que contenga 30 mi. de áci­
do hidroclórioo. Esta solución se destila al vapor hasta qué cesa la 

evolución del benzaldehido. Se añade una solución de 30. g de 5-hitro- 
2-furaldehido en etanol y la solución se enfría en hielo. El sólido orib 
talino amarillo se recoge, lava con alcohol isopropilioo y seca al aire; 
se obtienen 14.5 g de produoto en bruto. Este se reoristaliza desde aguja- 
alcohol isopropilioo para producir 11 g de hidrooloruro de 3-(3-Isopro- 
pilaminopropil)-1-(5-nitrofurfurilidanamino) hidantoína, p.f. 247-2483C 

bajo descomposición.
EJEMPLO 8#
Hidrooloruro de 3-(3-Diisopropilaminopropil)-1-(5-nitrofurfurilidena-

mino) hidantoína._____________________̂____________________________ '
Se hacen reaooionar, de aouerdo con el procedimiento del Ejemplo 

13, 88.5 g (0.43 moles) de 1-Benzilidenaminohidantoína disuelta en 2 
litros de dimetilformoamida, 18.- g de hidruro sódico 55% en aceite 
mineral, 76 g de cloruro de 3-diisopropilaminopropil y 60.63 g de 5- 
nitro-2-furaldehido. Después de añadir 5-nitro-2-furaldehido y concen­
trando al vacío se forman cristales amarillos que se filtran y lavan 

con etan-^l y éter seco; p.f. 138-1413C, peso= 116.72 g (71% de pro­
ducción). Estos se recristalizan desde una solución etanol-agua (aprox. 
10:l) para producir hidrooloruro de 3-(3-diisopropilaminopropil)-1-(ni- 
trofurfuri1idenamino-hidantoína; p.f. 224-2273C, peso = 63,8 (produc- 
coión 39%). ^
EJEMPLO IX
Hidrooloruro de 3-(4-Dimetilaminobutil)-1-(5-nitrofuffurilidenamino) 
hidantoína e hidrooloruro de 1-Benz i1i den-3-(4-yodobutil)hidantoína 
hidrooloruro. __________  _____
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Se disuelven 42.3 g (0.144 moles) de l-benziliden-3**(4-clorobutil^ 

hidantoina en aproximadamente 4 litros de acetona en frió y entonces se 

añaden 105 g (0.7 moles) de yoduro sódico en acetona. La solución resul-- 
tente se disuelve durante dos horas. La sal (cloruro sódioo) formada 
se filtra y seca, peso - 7.12 g (produooión 83%), y el filtrado se vier­
te en agua. Un sólido blanco se precipita inmediatamente. Este se fil­

tra y lava bien con agua (peso - 40 g; produooión 72.3%* Después del 
secado el p.f. es de I38-I4OOC.

1-Benzilidenamino-3-(4-dimetilaminobutil)hidantoína

Se disuelven 33.5 (0.1 moles) de 1-benzi1ideno-3-(4*yodobuti1) hi­
dantoina en 3500 mi. de etanol mediante el calentamiento. Cuando la so­
lución está completa, se añaden en tres poroiones el total de 6 equiva­
lentes de dimetilamina en etanol. Tres equivalentes (195 mi* de etanol 
conteniendo 13.5 g) ni comienzo; 1 l/2 equivalentes (100 mi. de etanol 
conteniendo 6.75 g) ni fin de tres horas de reflujo; otro 1 l/2 equiva­
lente después de dos horas más de reflujo. La mezcla de la reacción se 
refluja durante 24 horas. Después de permaneoer toda una noche a tem­
peratura normal de habitación, la mezcla de reacción se filtra y el 
filtrado se evapora hasta sequedad al baño de vapor bajo presión redu­
cida. El residuo blanco se tritura oon agua, se calienta y filtra mien­

tras está todavía caliente. La solución acuosa se hace aloallna oon 
hidróxido de amoniaco concentrado. Se preoipita inmediatamente un sóli­
do blanco. Después de enfriamiento en baño de hielo durante una media 
hora, se filtra, lava bien oon agua y seca. Un secado adicional a 600C 
da 23,0 g (76.2%).
Hidro&Loruro de 3-(4-Dimetilaminobutil)-1-(5-nitrofurfurilidenamino)
h i d a n t o i n a _________

23,0 g de la amina libre arriba menoionada se desfila al vapor en 
presenoia de ácido hidroclórico concentrado hasta que no puede detec­
tarse olor a tfenzaldehido. La mezola se conoentra por destilación a pri­
sión reducida. Al concentrado se añaden 10,72 g (0,76 moles) de 5 nitrt-
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— 2-furaldehido en etanol. Tras el enfriamiento se precipita un sóli­
do amarillo. Se lava oon etanol y eter. Se recristaliza de la mezcla 
de etanol-agua para dar 18,0 g de hidrocloruro de 3-(4-dimet ilaminobu- 
til)-1-(5-nitrofurfurilidenamino) hidantoina. Una muestra analítica da 
un punto de fusión de 2 3 3 - 2 3 5 con descomposición.

REIVINDICACIONES

En resumen: La Patente de Invenoión que se solicita, recaerá sobre 
las reivindicaciones siguientes:

10 .-El Método de preparar un compuesto representado por la fór-
mula:

LCH.N- -C=0
^  N-A-NZ 
-C=0

.X

en la que
A representa una cadena de alquileno que oontiene de 2 a 4 átomos 

de carbono, inclusives;
NZ. representa un radical del Rrupo consistente en monoalq#ilamino, 

dialquilamino y piperidino.
X representa un ácido mineral;

que oomprende hidrolización de 3-aminoalquilo-1-(benzilidenamino) hidanj- 
toina representado por la fórmula:

C H CH=N-N- 
H
'AH- -C=0

^  N-A-NZ
-6=0

en la que
A y NZ tienen la significación dada arriba 

en solución diluida mineral ácida bajo la influencia del calor; anadien - 

do a dicha solución un radical del grupo consistente en 5**Ritro-2-fural* 
dehido y derivados funcionales del mismo, hidrolizables además; y recu 
parando el producto resultante de dicha solución.

2*.- Se reivindica por último como objeto sobre el que ha de recae¡r 
la Patente de Invención que se solicita:



- " UN METODO DE PREPARAR UN COMPUESTO REPRESENTADO POR LA FORMULA;"

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la presente memo­
ria que consta de trece páginas mecanografiadas.

Madrid, 26 de Diciembre, 1961 
' ALFONSO UNGRIA
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