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MEMORIA DESCRIPTIVA

que se acompaia a la solicitud de una

PATENTE DE INVENCION

por.... VEINTE afios en Espaia, por .."UN METODO PARA OB-
TENER ETIL 2—(1-(5~NITROFURFURILiDENAMINO)—2,4—DIOXI-3fIMIDAYO—

PRIORIDAD: Solicitud Patente EE. UU. No. 78.304
del 27 diciembre, 1960.

INVENTORs Julian G, Michels, de nacionalidad norteamericana.
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L El presente invento se refiere a un nuevo oowpuesto qui-
mico, el etll 21[_3 (5-n1trofurfur111denam1no)—2,4-d10x1—3—1m1—dazoli—
dil/ etilcarbamato, representado por la férmula.
DZN- e CHe: oo N s e G
N-CH_CH_NHCOOC _H
>' 2 2 25
o S,
H2 — Q=0
Se ha comprobado que este nuevo compuesto es un agente
quimioo terapéutico que se distingue por.su'capaoidad de combatir
las infecciones estafilococicds sistemdtiocas de animales mediante
la administracidén por via oral., El nuevo compussto es relativamente

innocuo, siendo tolerado por los ratones en dosis de hasta 2.200 mg/

. cocous aureus quedan protegidos cuando se les administra una dosis del

kg. administrada por via oral media hora después de la infeocién_pa—'
ra proteger el 70% de los ratones. Una dosis de 70 mg/kg. administrada
la media hora, cuatro y & las ocho horas después de la infeccién pro-
tege el 80% de los ratones.

El huevo compuesto se formula fédcilmente con excipientes -
y ooadyuventes corrientes gque no sean incompatibles con 81, para ha~
cer tabletas, suspensiones,elixires, pastillas y similares.
| El método preferible a seguir en la preparacidn del nuevo
' compuesto consiste en hacer reaccionar 1=-benzilidenaminohidantoiha
oon 2=cloroetilurstano bajo la accidn del ocalor y en presencia de un
disolvente orgénico tal como, por ejemplo, la dimetiformamida. Bl
disolvente se extrae & présién reducida y el residuo se degtila al
vapor en un agenbe aouoso acidificado. A continuacibén se trata la
solucién con 5-nitro-2-furaldehido, o bign con un réactivo derivado
del mismd, que ademds sea hidrolizable cen el agente de la reacoidn,
formindose asi el producto deseado.

Con objeto de que los profesionales se dén mejoi cuenta

kg. sin efectos nocivos. Los ratones infectados letalmente con taggx -

compliesto mucho menor que la dosis t6xioa. Basta una dosis de 210 mg/
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_del invento, a continuacidén describiremos un breve ejemplo del méto—~
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Lo

do para preparar &l nuevo compuesto:
Ejemplo

Btil 27/—1-(5eg§trofurfurilidenamino2-2,A-dioxi-}—imidazolidilZetiloar~

bamato

A una solucidn de 51 g (0,25 moles) de 1-benzilidenaminohi-
dantoina en 1.250 c.c. de dimentilformamida se le agregan 11,0 g(0,25
moles) de una solucién de hidruto sddico én écqite mineral al 55%. Una
vez que el hidruro ha reaccionado, se agrggah 38,5 é (0,26 moles) de
2~cloroetiluretano (Ann, 5663239 §1950] ), dejéndose ls mezcla durante
la noche a 105-1102, Despuds de enfri;r se extrae la sal por filtracidy
¥ la solucidn de dimetilformamida se evaporas hasta la sequedad bajo
una presidn reducida. Bl resdiduo se destila al vapor en preaenci& de
doido sulfirico diluido. La solucién acuosa se trata con oarbdn animal,
se filtra y se hace reaccioner con una solucién de 0,35 g de 5-nitro-
2-furaldehido en alcohol., El etil Zﬁ[-1-(5—nitro-furfurilidenamino)-2,4—
dioxi—3-imid&yoilidii7 etilcarbamato en bruto se filira, se lava coﬁ
agua, alcohol y §ter y se seca a 1109C. Se obtienen asf 59 g (67%) de
ot1l 2=/ 1-(5-nitro~furfurilidenamino)-2,4-dioxi=3-~imidazolidil/etile
carbamato en bruto. La recristalizacidn desde 100 c¢.c. de ndtromstado,
empleando carbdn animal, proporciona 46 g de producto puro con un pun-
to de fusidn de 176~1779.

REIVINDICACIONES

En resumen: La Patente de Invencidén ouyo registro se soli-
cita reeaeré sobre las reivindicaciones siguientes:

18,— Un método pare obtener etil 2=/ 1=(5=-nitrofurfurilide-
namino)-2,4-dioxi-3-imidayolidil/ etiloarbemato, caracterizado por la
reacoidn de una sal alcalina de la 1~benzilidenaminohidantoina con
2-cloroetiluretano en presenoia de un disg}vente inerte, seguida del

tratamiento del producto:; de la reaccién con un compuesto geleccio-

nado del grupo consistente en 5-nitro~2-furaldehido y derivados reacti
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. vos del mismo, que ademis scan hidrolizables.

28,~ Se reivindica por dltimo, oomo objeto sobre sl que
he de recaer la Patente de Invencidén cuyo registro se solicita; UN
METODO PARA OBTENER ETIL 2-/  1-(5-NITROFURFURILIDENAMINO)-2,4DIOXI-3~
IMIDAYOLIDIL/-ETILCARBAMATO"™,

Todo conforme queda descrito en la presente Memoria, que
consta de cuétro piginas meoanogréfiadas. ‘ ‘

Madrid, 26 de Diciembre, 1961
ALFONSO UNGRIA
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