EEN

MEMORIA DESCRIPTIVA

que se acompaha a la solicitud de una

PATENTE DE INVENCION

por.. VEINTE __ afos en Espafa, por. "METODO DE PREPARA-

CION.DE 3=METOXIMETTIm1~( 5-NITROFURFURILIDENO-AMINO)

PRIORIDADs de la solicitud de patente estadouniden-—
se no. 145.286 del 7 de junio de 1961.

INVENTORs Claude Franklin Spencer, de nacionalidad
estadounidense.
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Esta invencidn se relaciona con un muevo compuesto quimico,

la 3-netoximetil-1-(5-nitrofurfurilideno amino)hidantofna, rerresents
da por la férmulas r
O N~ w(H=N~N —— C=0 A
ok c}gc)m:lliZO(}H3
| Y ——

He desoubierto que este nuevo compuestoc posee una valiosa ac-
tividad terapéutica en la prevencidén y tratamiento de une amplia va~
riedad de infecclones parasitarias en aves y otros animales, cuando aeej
administra oralmente en cantidades sub-téxiocas. BEs partioularmente -
%1l en el oombate de infecciones protozoarias de pollos, tales como
la coccidiosis debida a la Eimeria tenella, y la histomonaniasis, pro-
vooada por el Histomonas meleagridis. Estas enfermedades oorrientes y
molestas malogran el normal desarrollo de las aves y oon frecuenoia -
proucen la muerte si se dejan de ocombatir. Cuando se incorpors mi -
mevo compuesto & la alimentacién de las aves, resulta altamente efioas
para evitar los eatragos de estas enfermedades y benefiolar ei oreoci-
miento y demarrollo de los pollos. La proporeidn de mi muevo oompuestti
en el suministro de a.limento’ puede variar. He obsarvado que um;, oon-
certracién del 0,011 al 0,022% aproximadamente, por peso, respecto al
de la alimentacidn, produce exoelentes resultados.

Mi nuevo compuesto es también quimioterapéuticamente eficaz
en el tratamiento de infecciones bacterianas. Cuando se administra -~
oralmente en una dosis de 210 mg/kg a ratones mortalmente infectados ~
ocn Salmonella typhosa, #e asegura una proteccidn contra la muerte. .

Mi oompuesto es relativamente atdxzico. Es tolerado por rato-
nes a un nivel de 600 mg/kg aﬁroximadamente. Cusndo se incorpora en el

suministro de alimento de pollos a una concentracién del 0,022% y tal

alimento me ingiers como medida profiliotiocs o terapédutios, no se obsexy

van efeotos adversos.
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la formulscién y composicién de mi muevo compuesto en acepta~ -
bles formas de dosificacidnm, tales oomo tabletas, odpsulas, suspensio
nes, eto., se lleva a oabo fioilmente de acuerdo oon la préactica far-
macéutica convencional, usando los excipientes y vehfioulos familiares
en el arte. Cuando se emplea oomo vehioulo el suministro alimenticioy
se e’ectia una intima mezola con el mismo ficilmente mediante agita~
oién, molido o volteo, métodos todos ellos cominmente usados.

A fin de que mi invencidn pueda quedar dentro del aloance y -
comp:rensidén de los expertos en la materia, se desoribird brevemente -

un m3todo de preparacidn.

Bjemplo
3-metoximetil-1—(5-nitrofurfurilidenc aming hidantoina

Se oalienta bajo condicionses de reflujo en el bafio de vapor -

de agua durante una hora una solucién de 70 g (0,6 molécula~gramo) de
l-aminohidantoina en 325 ml de acetoma, y luego se evapora hasta su —
seca;niento; Se disuelve el residuo en 1700 ml de dimetilformamida y
se agregan 27 g de hidruro sbdico al 55% en a,c;eite mineral. Cuando -
se oompleta esta reaccidn, se agregan 48,3 g (0,6 molécula-gramo) de
clorometil metil éter. Se calienta la mezola & 1002 durante 2-1/4 - _
horas y luego se evapora para separar los materiales voldtiles. El re+
siduo se disuelve en agua que oontiene 2 equivalentes gramomoleculares
de &cido olorhidrico concentrado, se trata con carbén y se filtra. Al
filtrado se afiaden 84 g (0,59 moldoula~gramo) de 5-nitrofurfural en
500 ml de metanol. Los oristales amarillos se recogen y lavan con =
sgua y éter seco. Se disuelven en 775 ml de dimetilformamida oalient¢
¥y se sgrega hidréxido aménico. Se diluye la soluoién con 5 litros de
ague. Se recogen los cristales y se recristalizan a partir de 350 ml
de soetonitrilo. Se obtienen 58 gramos de 3-metoximetil-l-(5-nitro-
furfurilidencamino) hidantoins, oon un punto de fusién de 190-191°.
En lugar del S-nitrofurfural empleado en este ejemplo, pueden

usarse derivados del mismo fidcilmente hidrolizables en &1, tales como
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L. el iliacetato de 5-nitrofurfural y la 5-nitrofurfural oxima. Cuando se
emplean tales derivados, es obnveniente suninistrar oalor a la mezocla
en reacoidn para favoreoer la hidrolisie.

REIVINDICACIONES
En resumen la Patente de Invencién que se solicita, recaeré
sobre las reivindioscionss siguientess
1%+ Método de preparacidn de 3-metoximetil-l-(5-nitrofurfurili-
deno-amino) hidantoina, representado por la férmulas
OZN H e NN C:—O
, . !:_...- {,ON°32°°H3
, 2 o
que comprende: a) la reaccién de l-aminochidantoina con un hidruro me-
t4lico alcalino en presencia de un medio de reaocidn inerte; b) la -
adicidén de un halometil metil éter a dicho medio de reacoidn y el ca~
lertamiento de la mezola basta completarse la reacoidny y c) la sepa—
racidn de vc;lé.tiles de dicho medio de reaocidn para dar un residuo -
que se disuelve en dcido mineral acuoso y.ee trata con un miembro del
gripo ooﬁsistento en S-nltrofurfural y derivados de 61, hidrolizables
~en el mismo. '

| 2. Be reivindica por dltimo como objeto sobre el que ha de re-
oaer la Patente de Invencidn que se soliocitet ™ METODO DE FREPARACION
DE 3-METOXIMETIL~1~( 5~NITROFURFURILIDENO~AMINO) HIDANTOINA™

Todo conforme se reivindica y desoribe en la presen{;e memoria
que consta de ouatro paginas esoritas a miquina.
Madrid, 30 Mayo 1.962

ALFONSO UNGRIA
1/’) oP
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