MEMORIA DESCRIPTIVA

que se acompaiia a la solicitud de una

del 27 Diciembre, 1960

INVENTOR: Julian M. Michels, de nacionalidad norteamericana.
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- El presente invento se refiere a 3-acetil- y 3-hidroxime--

til-1={5=-nitrofurfurilidenamino) hidantoinas que muestran una eficaz
actividad quimico terapéutica. Mas particularmente, este invento -
concierne a 3~-substituido-1=(5-nitrofurfurilidenamino) hidantoinas

correspondientes a la férmulas
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en la que R representa un radical del grupo consistente en aocetilo
e hidroximetilo; |

Estas hidantofnas poseen caracteristicas due las hacen
agentes quimico terapduticos valiosos y distintivos, Se ha visto que
estas hidantofnas son agentes antibacterianos sistemdticos, eficaces
cuando se administran en cantidades inferiores a las téxicas & anima-
les infectados ocon nioroorganismos patdgenos tales ocomo Salmonella

typhosa y Staphylococcus aureus Administrada en una sola dosis de

210 mg/kg suspendida en carboximetilcelulosa a ratones infectados
letalmente, se obtiene una supervivencia del 50%, Dada en tres dosis
divididas de T0 mg/kg. media, ocuatro y ocho horas tras la infecoi6n
cifra de supervivientes es del 60%,

Se ha descubierto ademis que eétas hidantofnas, cuando
se administran aanimales, exgrimentan una reordenacién molecular
¥y cambian para formar nitroturantofna. Bsta labilidad que poseen es~
tas hidantofnas de producir in situ un agente: quimico teraputico no-
table del traocto urinario, las hace una forme alternativa valiosa
para lograr una terapéihoa quimioca del tracto uiinarig. Cuando se
administran oralmente a las ratas, del 23<33% de la dosis ingerida
86 elimina por la orina. Una cantidad tal, hace la orina antibacte-

riana & organismos tales como E. coli, que =e encuentran muchae vecges
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Ly eon perjudiciales en las infecciones del tracto urinario.

Estas hidantoinas no se limitan a da via oral de admi-
nistracidén. Se ha observado que son relativamente solubles en dimole
ventes orgdnicos hidroxilados tales como los glicoles de polistileno,
¥ pueden prescribirse para administracién parenteral, por ejemplo ,
intravenosa. Una dosis intramuecular de unos 20 mg/kg. de glicol 400
de polietileno ocasiona la eliminacidn en la srina del 40-48% de la
misma como nitrofurentoina.

Estas hidantoinas pueden rédpidamente combinarse y formu-
larse en formas de dosificacidn farmaocéuticas comuneé tales como
soluciones, cépsulas, tabletas, suspensiones y similares ygtilizando
exciplentes y ocoadyuvantes oonccidos de los profesionales.

losmitodos utilizables para preparar 3~R-sustituido-ie
(5-nitrofurfurilidenamino) hidantoinas en los que R tiene la signifi-
cacidn dada mis arriba, son sencillos y se llevan & efeotos répida;
mente. La introduccidn del grupo R sn el nﬁoleb hidantoino puede
efectuarse poniendolo en contacto con compuestos reactivos capaces de
suministrar el grupo R. Compuestos reactivos adecuados que son répi-
damente accesibles, son el anhidrido acético y el formaldehido.

Bl método que se prefiere corrientemente para preparar
el 3~Rsubstituido-1-(nitrofurfurilidenamino)hidantofnas en el que R
tiene la significacidn dade arriba, oonsiste en reaccionar nitiofuran—
toina con anhidrido acético o formaldehido bajo la influencia del oa-
lor. En este método la nitrofurantoina se mezcla simplemente con el
reactante suministrador de R apropiado y la mezecla se refunde, El pio-
ducto se filtra y seoca.

Con objéto de que este invento pueda ser fdcilmente acce~
gible y comprensible para los profesionales;se dan 1oslsiguientes
e jemploss \ |
EJEMPIO I,

N
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- 3~Hig;oximetil—1-(5-nitrofgrfuriligenamiﬁo) hidantofas

Tres litros de solucidén de formeldehido 5% (2625 a.c.
de agua y 375 co. de formalina 40%) conteniendo 50 gm de nitrofuran-
toina se derriten durante unos 5 minutos, después se filtra en ca=
liente y se enfria, El producto oristalizado se filtra y lava con
soiucién de formaldehido 1%. Se seoa al aire y después se vuelve a
secar a 659, Se obtienen 33 g de 3—hidroximeti1—1-(j-nitrofurfurili-

denamino)hidantoina que al analizarse muestran:

Cal. c H N .-
40.30 3,01 20,89

Fd. '
40.31 3,40 21.06

EJEMPLIO 20
3—Acetilel=(5=nitrofurfurilidenamino)hidantoina

Se derrite durante una hora una mezcla de 35 g (0,14%
moles) de nitrofurantoina y 150 co de anhidrido &oetico. El enfria-
miento de la soluoidén roja hace que cristalice 3-acetil-1-(5-nitro-
furfurilidenamino) hidantoina en bruto. Se filtra, lava con Stor v
se seca al aire, Se obtienen 35 g (85%). la recristalizacidén desde
ol nitrometano (4co/g) dd 28 g de 3-aoetil—1-(5~nitrofurfurilidenamino)
hidantofna para que se descomponen a 200-204%9,

REIVINDICACIONES

En resumen: La Patente de Invencidn cuyo registro se
solicita recaerd sobre las reivindicaciones siguientes:

le,~ Bl método de preparar un compuesto que tenge activi-
dad quimico terapéutica tras administracidén por via oral y represen;

tado por la férmula

0,8 CHa- +=0=0
>N~R
5,0 60
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len gque R representa un radical del grupo consistente en acetilo e

|hidroximetilo que consiste en haoer reaccionar nitrofurantoina con

un miembro del grupo consistente en anhidrido acético y formaldehido
bajo la influenoia del calor,

28,~ Se reivindica por Ultimo, como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invenoidn que se solicita:

"EL METODO DE PREPARAR UN COM?UESTO QUE TENCA AUTIVIDAD
QUIMICO TERAPEUTICA TRAS ADMINISTRACION POR VIA ORAL.Y REPRESENTADO
POR LA FORMULA: | o

ON o CHe N ‘ C=0
2 1‘ \N-R
HZC—-—---—-—Cgb

Todo conforme queda descrito en la Presente Memoria, que

consta de cinco péginas escritas a miguina.

Madrid, 26 de Diciembre, 1961
ALFONSO UNCRIA

Fr
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