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73246 ,El presente invento se refiere a un nuevo compuesto químico Con-- 

adioión de sales acidas que tiene una gran actividad antibacteriana y 

muestra resistencia a la destrucción metabólica. Este compuesto puede 

describirse como 3rZ"2-(4-morfolino) etil/-1-(5*-nitrofurfurilidenamino) 

hidantoína. El compuesto y sus sales acidas añadidas está representado

.<*2-
'CH2-

— CH 

-C H g

X representa un ácido; y 

n representa un número desde 0 - 1 .

Este nuevo compuesto es un agente químioo terapéutico muy efioaz 

cuando se administra per os a animales infectados mortalmente oon bac­

terias muy patógenas; por ejemplo, Staphylococous aureus * Se evita 

la muerte del 100% de los ratones infectados mortalmente con _S. aureus 

mediante la administración por vía oral, media hora después de la in­

fección de una dosis de 200 mg/Kg. de eBte nuevo compuesto. Los rato­

nes infectados de forma semejante, no tratados con este compuesto, su­

fren una mortalidad del 95%* La eficacia extremadamente alta de este 

compuesto por combatir el S. aureus además de su toxicidad relativa­

mente baja hacen de este compuesto un agente químico terapéutico muy 

útil.

Este nuevo compuesto se distingue además por la gran aotivldad 

coccidiostática que muestra para combatir infecciones de Eimeria teñe 

lia en las aves cuando se administra en cantidades mucho menores a las 

tóxicas. Puede utilizarse profilácticamente para la prevenoión de la 

coccidiosis o como tratamiento terapéutioo-^de enfermedad debida a ese 

organismo. En el tratamiento terapéutico de oonoentraoiones de coooi- 

diosis de hasta alrededor de 0.022 % por peso, basándose sobre el peso
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-de las raciones de las aves, se puede utilizar ventajosamente. Cuando 

se utiliza profilácticamente, una cantidad menor, de alrededor de 0.008 

a 0.011% según peso es suficiente normalmente.

El compuesto de este invento es notaMemente resistente a los pro­

cesos metabólicos que frecuentemente ocasionan destrucción substancial 

y perdida de agente activo disponible. Cuando se suministra a las ratas!, 

un exceso del 10% de la dosis administrada aparece en la orina. Esta 

cantidad hace a la orina antibacteriana para organismos tales oomo Es- 

oherichia coli y S. aureus. que se encuentran frecuentemente y son mu­

chas veces perturbadores en las infecciones del tracto urinario. La fa- 

oultad que posee este compuesto de resistir influencias metabólicas y 

proporcionar concentraciones antibacterianas urinarias, haoen de el un 

valioso producto quimido terapéutico del tracto urinario.

Este nuevo compuesto es relativamente poco tóxioo. En los ratone:

el LD_. es de unos 600 mg/Kg. Las aves que consumen pienso que conten- 50
ga 0.022% del peso de este nuevo oompuesto no dan muestra de toxici­

dad.

El nuevo compuesto del presente invento no se limita a la via.or:,l 

de administración para fines químico terapéuticos. Las sales ácidas am - 

didas particularmente las formadas con áoidos fisiológicamente tolera­

bles, tales como el hidroolórico, sulfúrico y fosfórico, son prontamen-- $

te solubles en medios acuosos. Estas salea debido a su solubilidad pue- - 

den adaptarse rápidamente a la vía parenteral de administración, por 

ejemplo, intravenosas, disolviéndolas en disolventes fisiológicamente 

apropiados tales como una solución de glucosa o isotónica salina.

La mezcla y formulación de 3rZ*2-(4-m°rfoIim?)etil/Li-(5-nitrofu ;'- 

furilidenamino) hidantoína en forma de dosificación tales como tableta t, gy 

suspensiones, elixires, jarabes, pastillas y similares se efeotúa rápi­

damente utilizando aquellas excipientes y coadyuvantes empleados común - 

mente en la práctioa farmacéutica. * $5,
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- La preparación de este nuevo compuesto y sus sales ácidas añadi­

das puede llevarse a cabo prontamente de varias maneras. El método pre­

ferido corrientemente, consiste en hacer reaccionar una solución que 

comprende una sal de 1-aralkilidenaminohidantoína en Un disolvente or­

gánico con cloruro de morfolinoetilo para producir 3-morfolinoetil-1- 

aralkilidenaminohidantoína} seguido por tratamiento de este produoto 

para liberar la 3-morfolinoetil-1-aminohidantoína que después se oon- 

densa con 5-nitrofurfural o un derivado del mismo capaz de suministrar­

lo bajo las condiciones de reacción. -

Más específicamente, una soluoión de 1-benzilidenaminohidantoína 

sódica en dimetilformamida reacciona rápidamente bajo la influenoia de] 

calor con cloruro morfolinoetilico para producir 3-morfolinoetil-l-ben- 

zilidenaminohidantoína. La extracción de la dimetilformamida seguida di 

la destilación al vapor del msiduo en presencia de un ácido mineral 

acuoso, por ejemplo, hidroolórioo, para eliminar el benzaldehido y li­

berar el 3-morfolinoetil-1-aminohidantoína para reaoción con el 5**"itr<* 

furfural, produce 3-r^-(4-morfolino)eti37-1-(5-nitrofurfurilidenamino) 

hidantoína con excelente rendimiento.

Con objeto de que este invento esté más rápidamente a disposi­

ción de los profesionales, a continuación se muestra el siguiente ejem- 

pío ilustrativo.

EJEMPLO 1"

hidracloruro de 3-rZ2-(4-morfo 1 ino)etil/-1 -(5-nitrofurfuri 1 idanamino)hi - 
danto-riña. _

Se trata una solución de 23.5 g. de 1-benzilidenaminohidantóina 

en 600 oc. de dimetilformamida con 5,1 g. de hidruro sódioo en aceite 

mineral. Cuando la reaoción es oompleta, se añaden 17,3 g. de cloruro 

morfolinoetilico y la mezcla se calienta a 110-115°C. Se destila la di­

metilformamida bajo presión reducida y se destila al vapor el residuo 

en presencia del ácido hidroolórioo. Cuando no se produoe más benzal-
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2 7 3 2 á <8-dehído, se añade una solución de 20 g. ue 5-^^^c*" fúrfúral en alcohol.! 

La sal hodroclórica de 3-^2-(4-morfolino)etil7-1-(5-nitrofurfurilidena-' 

mino) hidantoína se precipua y filtra (31)1 g., 6 %). Esta se recris- ; 

taliza desde agua usando carbón animal para clarificar, hedíante aceto­

na acuosa se efectúa recristalización adicional para suprimir cualquier 

impureza. Así se obtienen 15,6 g. de producto purificado con un punto 

de fusión de 225°C., con descomposición. La base libre se prepara tratan­

do una solución acuosa de la sal con bicarbonato sódico.

3n lugar de 5-nitrofurfural puede utilizarse diacetato de 5-nitro- 

furfural.

N O T A
En resumen: La Patente de Invención que se solicita, 

sobre las reivindicaciones siguientes:

19.- Método de preparar un compuesto representado por

recaerá

la fórmula

CH=N-N-

H C. 2

C=0 CH -
^  N-CH C H - N < (  *= 
C=0 2 2

+ X

X representa un ácido mineral;

que comprende la hodrolización de 3-morfolinoetil-1-benzilidenamino) 

hidantoína representado por la fórmula:

c¿H - 6 $ .CH=N-N-

ILC

-C=0
^  N-CH CH N 
-C=.0 2 ¿ jg

-CH^
> 0-CHg

i

j

i!
¡

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

diendo a dicha solución un radical del grupo consistente en 5-nitro-2- 

furaldehido y derivados funcionales del mismo, hidrolizables además; 

y recuperando el producto precipitado de dicha solución.

2*!.- Se reivindica por último como objeto sobre el que ha de re­

caer la Patente de Invención que se solicita: METODO DE PREPARAR UN j 

COMPUESTO POR LA FORMULA"

X



Todo conforme queda descrito y reivindicado en la presente 

Memoria que consta de seis páginas escritas a máquina.

Madrid, 26 de Diciembre, l$6l

ALFONSO UNGRIA
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