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PATENTE D& INTRODUCCION

gue por dlez gfios, para Eépaﬁa y sus Posesiones, se;, solicita a
favor de la Firma: ZAHMBON S;P;A:, de nacionalidad italiéna, re=-
sidente en BRESSO (ililano) ITALIA, Via C. Tagliabue, 12; por:

"PROGEDLMIENTO PARA OBTENER UQVCOMPUESTO QUIMIOTERAPEUTICAMENTE

4

AQTIVO DE TIPO NITROFURANIGO" .-

Memoria Descriptiva

La presente invencion concierne un procedimiento para =
.Obtener un nuevo compuﬁsto‘quimioterapéutioamente activo, de =
tipo nitrofuranico. ‘

El proéedimiento'segﬁn la invencién, destinado a produ-

cir el compuesto identifioado por la siguiente férmila estruce-
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tural @
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se caracferiza esencialmente por el hecho de condensarse la =
1-bencilidenaminoidantoing, de férmula:
CcHgmCH=N-NeeCH. . -~
0 (o
NS

NH
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con formaldehido, obteniendo asi la 5-hidroximetil-1-benciliden-

aminoidantoina, de féormula estructural

CgHg-GHIrH-M - CH-CHgQH
co Co
\ /
NH
y en hacer por fin reaccionar, en ambi™njte acido, dicho produc-
to con diacetato de 5-nitro-2-furaldehido de formula

CH OH OCOGH,
) P / s

N
\&f/ '0oCOCHg

El derivado nitrofuranico asi obtenido revela una marca-
da accidén quimioterapica, bacteriostatica y bactericida, en gra-
do suficiente para permitir su 0til empleo en los campos tera-
péutico y profilactico.

La toxicidad del producto es muy baja, como ha sido de-
mostado por experimentos realizados con animales.

En las dosificaciones suficientes para obtener una Gtil
accion quimiotergpica, no s6lo se han comprobado acciones farma-
codinamicas tales que contraindiquen y limiten el empleo clinico
del nuevo compuesto de manera partioular, ni tampoco se ha pues-
to en evidencia una particular accidén téxica crénica para admi-
nistraciones prolongadas. y

Se comprenderd mejor la invencién gracias a los ejemplos
siguientes, dados a mero titulo ilustrativo, y no limitativo, de
la presente iInvencion. n
EIBMPLO 1. Preparacién del producto intermedio 5-hidroximetil-I-
bencilidenaminoidantoina, de férmula bruta CnH~NgOg, de férmu-

la estructural :
N — QHgOH
i,o0”Nco

NH
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Se parte de 42 gr. de l-benoilidenaminoidantoina, obteni-
da por métodos ya conocidos en literatura (Traube-Hoffa, Ber. 31
167-68), que se disuelven en 180 mi de dimetilformamida y se -
tratan con 8,88 mi de formalina al 40% y 0,81 mi de piperidina
y se mantinen a 703 C. durante 2 horas. Se enfria el producto -
de condensacion, se neutraliza con acido acético puro, se deja
cristalizar; por dolucion con agua, es posible obtener una ul-
terior separacion de producto. De hacer falta™ se purifica por
cristalizacion con dimetilformamida.

El producto obtenido es la 5-hidroxinetil-I1-benciliden-
aminoidantoina, con rendimiento molar del 80-90% y con p.f. a
206-208" C.

AnalisisTelemental

Tedrico Hallazgo
0 56,65 56,15
H 4,75 4,85
N 18,00 18,50

EJEMPLO 2,- Preparacioéon del producto intermedio 5-hidroximetil-
1-(5-nitro-2-furfurilidenamino)idantoina, de férmula bruta -
OgHg”™0g, de formula estructural :

CH-CH

OgN-C 0- CH=N-N- 20H

cQ 0]
\ /

HH
por condensacién en ambiente acido de la 5-hidroximetil-I-
bencilidenaEdnoidantoina con diacetato de 5-nitro-2-furaldehido,

de férmula estructural : ol
cﬂ o»-i oooc//\
0

OCOCHg
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A 1002 ¢,, se suspenden 10 g de S5-hidroximetil-l-benciliden=

| aminoidantoine, obtenida por ejemplo por el método indicado en 1,

¥y 11,5 g de diamcetato de Senitro-2-furaldehido, obtenido por méto-
dos conocidos en la literatura (Gilman-Wright-J.A.C.S. 52, 1560, =
1930) en 300 nl de &cido clorhidrico al IC%, o bien en 500 ml de =
solucion de acido sulfurico al 12% y de acido aeétieo al Bﬂﬁfcon -
30 ml de etanol.

Después de 4 mimitos, se filtra en caliente, se enfria rdpi-
dawente y se lava con agua destilada. Se seca en vacla el produeto
separado, a 502 (¢,, con rendimlento molar igual al 78~87%, esbando
compuesto por 5-hidroximehil-l~(5-nitro~zﬂfurfurilidenamlno)idantoi~
na, de un p.f., de 205-208%2 (.,

Titulo acidimétrico en seco 100%

Analisis elemental /-
Tedrico Hallazgo )
40, 30% 40,15%
3,01% 3, 028
20, 90% 21, 40%
REIVINDIOACIONES

1). Procedimiento para obtener un nuevo compuesto guimioteripico

de tipo nitrofurdnico, de le férmula siguiente @

i ' :
080  O~CH=N—~N  CH—CH.OH ‘
2N/ | 2
0 g0 0o
~N /
f_ =

» , - s .
caracterizado por el hecho de consisti¥ en condensar la l-bencili~

denamiolidantoina con formaldehido, y en hacer regcclonar sucesivaw

mente, en ambiente fcido, el producto de la primera condensacidn
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con diacetato de S-nitro-2-furaldehido.
2) . Procedimiento segun la Reivindicacién 1), caracterizado por el
hecho de que, para hacer acido el ambiente de reaccidén, se utiliza
acido clorhidrico o una mezcla de acido sulfurico y acatico.
3) ."PROOEDDAIENTO PARA OBTENER UN COMPUESTO QUITHOTERAPICAMENTE -
ACTIVO DE TIPO NITROFURANICOU-
Consta la presente memoria descriptiva de cinco hojas nume-

Radas y mecanografiadas por una sola cara.
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