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Este invento se refiere a compuestos quimicos. Mas
particularmente se refiere a una serie de 1~ [(5-sustitui-
do)—furfurilidenamino]—hidantoinas e imidazolidinonas de =~

férmulas

A- ~CH= (30
NN-Y
H,C

donde A.representa un miembro del grupo formado.por furilo

s

donde R representa de 1 a 2 sustituyentes seleccionados en

7

tre el grupo formado por nitro, ciano, amino, .cloro, bromo,|
acetilo, carboxi, metilo trifluormetilo e hidrégeno; X re-
presenta un miembro del grupo formado por carbonilo y meti
leno e Y representa un miembro del grupo formado por hidro
xietilo, hidrdgeno, butilo y 4-piridiletilo; y a mébodos -
para la preparacidén de las mismas.

Los miembros de esta serie de compuestos quimicos
poseen actividad farmacoldgica. En particular son fitiles -
como relajantes musculares cuando se administran a anima--
les de sangre caliente. Asi, cuando se administran por via
inbravenosa en dosis de 1 a 10 mg/kg a ratonés o gatos, se
consiguen efectos relajantes de los mfisculos. Tal adminis-
tracidén se realiza fhcil y cémodamente utilizando un vehi-

culo parenteral tal como sulfdxido de dimetilo.
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f|yente Y en la formula definida anteriormente mediante pro--

La preparacidn de los miembros de esta serie de =
compuestos se realiza ficilmente. En realidad se prefiere

prepararlos haciendo reaccionar un aldehfdo de férmula

A~ ‘ l -CHO

donde Attiene el significado indicado anbteriormente, y la

hidrazina en presencia de un disolvente tal como dimetil-——
formamida, agua y simi%ares que sea inerte en las condicip
nes de la reaccidn. Para acelerar esta (ltima se puede su-
ninistrar calor a la mezcla reacclonante. EL producto asi

obtenido puede hacerse reaccionar después, como en el caso
de un producto que contenga un resto nitrofenilo, para dar
el correspondiente aminoderivado siguiendo_ los métodos ha-
bituales de reduccidn, por ejemplo hidrogenacidn en presen

cia de paladio en carbdn activo; o inbroducir el sustitue-—

duecidn de un derivado metdlico, por ejemplo con hidruro s
dico, seguido de tratamiento con un haluro tal como bromo-
etanol, bromuro de butilo y similares o mediante reaccidén
con compuestos etilénicos activos como la vinilpiridina.

Lios aldehidos de partida son productos conocidos -
en la téenica o que se puedenlﬁreparar ficilmente tratando
la anilina adecuadamente sustituida con &cido nitroso, se-
guido de reaccidn con furfural en presencia de un cataliza
dor tal como cloruro cliprico. Otra albternativa es sustituir
el furfural por furano e introducir a continuacidén el alde
hido en la poreidén furilo mediante dimetilformamids y oxi-
cloruro de fésforo.

Los miembros de esta serie de compuestos se combi-

nan facilmente en forma de composiciones farmacéuticas ta-
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les como tabletas, suspensiones, elixires, cépsulas, solu
ciones y similares ubtilizando los coadyuvantes y vehicu~--
los cominmente empleados en la técnica farmacéutica.

Los siguientes ejemplos se dan para que esta in—-

- vencidn sea facilmente asequible y comprendida por los ex

pertos en la técnica.

Ejemplo 1
1-/5=(p-nitrofenil)-furfurilidenamino/-hidantoina (F-368)

Se disuelven 40,0 g (0,2 moles) de 5-(p-nitrofe-—-
nil)~-2-furaldehido en dimetil formamida. Se afiaden 30,0 g
(0,2 moles) de una solucidn acuosa de hidrocloruro de 1-
aminohidantoina. La solucidn se enfria y se diluye con -~
agua. Se recoge el producto éfudo ¥y se recristaliza en so
lucién acuosa de dimetilformamida dando 10,0 g (16%), p.f
279-28020.

Anal Calculado para 014 NAQS
Encontrado: C, 53,28; H, 3,16; N, 17,89.

Fjemplo 2
1~/5-(p-aminofenil )-furfurilidenamino-hidentoina/ (F~405)

Se suspenden 15,7 g (0,05 moles) del compuesto -
del Ejemplo 1 en 250 ml de etanol. Sobre esta suspensidn
se afladen 1,5 g de Pi/C al 5% suspendidos en agua. La va-
sija se coloca en un hidrogenador Parr y se sacude bajo -
una presidén de 40 libras (2,8 kg) de hidrégeno durante 1
hora aproximadamente o hasta que no se absorbe mis hidrd-
geno. La temperatura asciende a 349C. La mezcla de reac—-
c¢ibén se filtra y se concentra el filtrado. El residuo se
recristaliza en dimetilformamida y agua dando 7,5 g (52%)
p.f. 269-2702C.

Anél.Calculado para Cp,H,, N4O ¢, 59,15; H, 4,25; N, 19,7%.

¢, 53,50; H, 3,21; N, 17,8
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Encontrado: C, 59,15; H, 4,09; N, 20,00

Ejemplo %
1~/5-(m~nitrofenil)~furfurilidenaminoZ-hidantoina (F-406)

Se calientan durante 15 minutos 1328 g (1,0 moles)
de m-nitroanilina con 150 ml de HCl concentrado y 200 ml -~
de agua. Casi todo el producto se disuelve antes de adadir
otros 300 ml de HCl concentrado. La suspensién amarilla se
enfria a 02C y después se trata con una solucién de nitri-
to sédico (70 g, 1,0 moles en 350ml de agua) a una veloci-
dad tal que la temperatura se mantenga por debajo de 02C,
Después de la adicidn, la solucidén se agita durante 15 mi-
nutos. Se afiade una solucidén en acetona de furfural recién
destilada (96 g, 1,0 moles), seguida de una solucidén de Cu
01,.20,0 (20 g en 30 ml de agua). La solucién se deja calen
tar hasta 152C y se mantiene a esa temperatura hasta que -
cesa el desprendimiento de nitrdgeno (4-6 horas). A conti-
nuacidén se filtra el sblido de color naranja y se lava con
solucidn de NaZCOB' Después se disuelve el sdlido en 2,5
litros de dimetilformamida y a continuacién se afiade lenta
mente sobre 151 g (1,0 moles) de hidroclorurc de l-aminohi
dantoina en 1 litro de agua. La adicidn se realiza a lo =~
largo de un periodo de 3% horas. Se filtra el sélido y se s
al aire durante la noche. EL producto crudo (165 g) se sus
pende en 300 ml de acetona y se filtra. El s0lido se lava
con acebona. EL rendimiento es de 88 g (33%), p.T. 246-72
C.

Andl. Oslculado para Cp,H oN,0g: O, 53,505 H, 3,215 N, 17,8
| Encontrado: C, 53,62; H, 3,32; N, 18,25.

, Ejemplo 4
1-/5-(p~clorofenil)~furfurilidenamino/-hidantoina (F-410)

eca




10

15

20

25

30

‘Una solucién de 127,6 g (1,0 moles) de pwcloroani-
lina, 150 ml de Acido clorhidrico concentrado y 200 ml de
agua se agita y se calienta durante 10 minubos; a continua
cidn se afiaden 300 ml mis de Acido y se enfria (HeC -020).
La pasta clara se trata con 70 g de nibrito sddico en 350
nl de agua, manbeniendo la temperatura por debajo de 5°C y
después se agita durante 15 minubtos. Se afiade una solucién
de 96 g de furfural en acetona segulda de 20 g de cloruro
clprico en 30 ml de agua. La temperatura se deja subir has
ta 152C y se mantiene constante durante 5-~6 horas.ASe £il-
tran los sélidos y se lavan a fondo con solucidn de carbo-
nato sédico. El 5-p-clorofenil-2-furfural asi producido se
disuelve en 1000 ml de dimetilformamida y se afiade lenta—-
mente sobre una solucidn de 151 g (1,0 moles) de hidroclo-
ruro de l-aminohidantoina en 2000 ml de agua. EL sblido se
filtra y se seca al aire dando 140 g (44% en total, calcu-
lado para p-cloroanilina), p.f. 275-72C.

Anal. Calculado para GlQHiOClN305: ¢, 55,37; H, 3,32];-51\154
, L4

Encontrado: G, 55,34; H, 3,20; N, 13,61

Ejemplo 5
1~/5=(0-nitrofenil)-furfurilidenamino/~hidentoina (F-411)

Se calienta ligeramente durante 15 minutos una pas
ta clara formada por 1%8 g (1,0 moles) de o-nitroanilina,
200 ml de agua y 150 ml de Acido clorhidrico concentrado.-
Se afiaden 300 ml més de écidd clorhidrico concentrado y =~
después la mezcla se enfria por debajo de 02C. Sobre esta
mezcla se afladen 70 g de nitrito sbédico en 300 ml de agua
v se agita a fondo durante 20 minutos. A continuacidn se -

afiaden 96 g de furfural en acetona seguido de 20 g de clo-
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ruro clprico en %0 ml de agua. Se deja que la temperatura

ascilenda a 159C y se mantiene constante durante 6,5 horas.
Se filtran los sélidos y se lavan a fondo con solucidn de
carbonato sédico. Se disuelve el aldehido en 1000 ml de di
metilformamida y se aflade lentamente sobre una solucidn de
151 g (1,0 moles) de hidrocloruro de l-aminohidantoina en
2000 ml de agua dando 10 g (32%). Este producto puede puri
ficarse lavando con acebona, p.f., 224-62C.

Anil, Galculado pava Op,HyoN,05: C, 53,51; H, 3,215 N, 17,8

Encontrado: C, 53,30; H, 3,11; N, 17,69.
Ejemplé 6

1-/5-(2,4=diclorofenil)-furfurilidenanino/~hidantoina (F~41

Se calientan 162 g (1,0 moles) de 3,4~-dicloroanili
na con 450 ml de Acido clorhidrico concentrado y 200 ml de
agua, durante 2 horas. Ia suspensién se enfria a -102C an-
tes de afladir una solucidén de nitrito sbdico (70 g, 1,0 mo
les). Se forma una solucidén que se agita durante 30 minutos
a 02C, Sobre la solucidn fria se afiaden 96 g (1,0 moles) -
de furfural en 100 ml de acebona seguido de 20 g de cloru-
ro chprico dihidrato en %0 ml de agua. Se deja calentar la
solucidn a 209C y después se agita durante 5-6 horas més.
Se filtra el sblido, se seca parcialmente y después se di-
suelve en 2 litros de dimetilformemida. La solucibén en di-
metilformamida se afiade sobre 151 g (1,0 moles) de hidro--
cloruro de l-aminohidantoina en 1 litro de agua a lo largo
de un periodo de 2 horas. Se calienta la suspensidén a 37~
402C y se agita durante 3 horas. Se vierte la suspensién -
sobre 3 litros de agua y el sbélido se filtra. EL residuo -
se lava con acetona dando 210 g (62%, p.f. 274-62C).

Andl. Calculaao para 014H9012N503: ¢, 49,725 H, 2,68; N,20/

97
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Encontrado: C, 49,93; H, 2,68; N, 21,03.
Ejemplo 7

! 1=/5-(2-cloro=4-nitrofenil )=furfurilidenanino/~hidantoina

F-41
Se calientan a 702C, durante 15 minutos 140 g (0,8

* moles) de 2-cloro-4-nitroanilina con 150 ml de HCl concen-

~ trado y 200 nl de agua. Casi todo el producto se disuelve

antes de afiadir otros 300 ml de HCl concentrado. La suspen
gidén amarilla se enfria a 02C (bafio de hielo seco) y des—-

pués se trata con una solucién de 70 g (1,0 moles) de ni--

 trito sédico en 350 ml de agua, a uvna velocidad tal que la

temperatura se mantenga por debajo de 02C. Después de com~
pletada la adicidén, la solucidn se agita durante 1 hora. —
Se afiade una solucién-en acetona de furfural recién desti~
lado (96 g, 1,0 moles), seguido de 20 g de CuCl,.2H,0 en
30 ml de agua. Se deja que la solucidn se caliente lenta--
menbe hasta 152C y se manbtiene a esta temperatura hasta -
que cesa el desprendimiento de nitrdégeno (4~6 horas). Se -
filtra el sélido y se lava con 4 litros de agua dando 151
g (75%). Se disuelve el sbdlido en 1,5 litros de dimetilfor
mamida y después se afiade .lentamente sobre 151 g (1,0 mo~-
les) de hidrocloruro de l-aminohidantoina en un litro de -
agua. La adicidén se lleva a cabo a lo largo de un periodo
de 2 horas. La suspensidén se agita durante 4 horas mis an-
tes de verterla sobre 3 litros de agua. Se filtra el preci
pitado y se seca al aire. EL producto se lava con acetona
v despuds se recristaliza en dimetilformemida y etanol al

60% dando 123 g (44%), p.f. 267-92C.

An4l. Calculado para 014H901NAQ5: ¢, 48,22; H, 2,60; N,16,0

Encontrado: C, 48,42; H, 2,61; N, 15,86.
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:2 Ejemplo 8

! se continfia agitando a 15-209C durante 6 horas, se filtra

f 1000 ml de agua dando 76 g (45 %). Este producto puede re-

N »
¥ag 2
III”I’I

-

E 1-/5-(2~metil~4-nitrofenil )-furfurilidenamino/~hidantoina
: F-416

Se calienta ligeramente durante 15 minubos una sus-
pensién de 76 g (0,5 moles) de 2-metil-4-nitroanilina, 75
ml de Acido clorhidrico concentrado y 100 ml de agua, di--
solviéndose el s6lido parcialmente. Entonces se sfiaden 150
ml de Acido clorhidrico concentrado. Lia suspensidn se en=-
fria por debajo de 02C y después se trata con una solucidn
- de 35 g de nitrito s6dico en 175 ml de agua, a una veloci-
: dad tal que la temperatura no pase de 52C, El producto se
| agita durante 15-20 minutos a esta temperatura y después -
f se afiaden 48 g (0,5 moles) de furfural en acetona, seguido

 de 10 g de cloruro ctprico en 15 ml de agua. La solucidn -

a continuacidn y se lava a fondo con solucidn de carbonato
} s6dico. Se disuelve el aldehido en 750 ml de dimetilforma-
|

. mida y se agrega después lentamente sobre uma solucidn de

76 g (0,5 moles) de hidrocloruro de l-aminohidantoina en

cristalizarse en dimetilformamida, p.f. 256-92C.

Andl. Calculado para Cy5H oNy05: Oy 54,88 H, 3,69; N, 17,07

Encontrado: G, 54,93; H, 3,44; N, 16,63.
Ejemplo 9

1~/5-{p~acetilfenil )-furfurilidenamino/-hidantoina (F~417)

Se tratan 100 g (0,75 moles) de p-aminoacetofenona
con 322 ml de HCl concentrado y 150 ml de agua. Esta sus—
pensidn se agita durante 30 minutos antes de enfriar a =-5¢
C. Sobre la solucidén fria se aflade una solucidn de 52 g =

(0,75 moles) de Nal\TO2 en 200 ml de agua. La solucibén se -
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agita durante 30 minubos a 02C antes de afiadir 71 g (0,75
moles) de furfural y 15 g de cloruro clprico dihidrato. La
golucidn se deja calentar lentamente hasta 152C y se man--
tiene a esta temperatura hasta que cesa el desprendimiento
de nitrdgeno. EL precipitado se filtra y se deja secar al
aire durante toda la noche. Se obtienen 120 g. EL aldehido
(90 g, 0,46 moles) se disuelve en 1600 ml de dimetilforma~
mida y se enfria a 152C. Sobre esta solucién se afiaden 60
g (0,4 moles) de hidrocloruro de l-aminohidantoina en 900“

ml de agua, a 1o largo de un periodo de 1 hora, mantenienf
do la temperatura por debajo de 202C. Una vez completada -
la adicidén, la mezcla se agita durante 1% horas. Se vierte
la suspensién sobré 2 litros de agua y se filtra el precipi
tado., EL residuo se laﬁa con acetona y se recrisbtaliza en
dimetilformamida y agua dando 95 g (76 % con respecto al -
aldehido), p.f. 269-702C. '

Andl. Calculado para 016H13N504: c, 61,733 H, 4,21; N, 13,5

Encontrado: C, 61.,58; H, 4,47; N, 13,24,

Ejemplo 10
1~/5~(p~nitrofenil)~furfurilidenamino/=2~-imidazolidinona
F-418

Se vierte una solucién templada de 54 g (0,25 mo=~-
les) de 5-p-nitrofenil-2-furfural en 250 ml de dimetilfor-
memida sobre una solucidén de l-amino-2-imidazolidinona =
(0,25 moles) en agua. La suspensidén se calienta a 1002C du
rante 20 minutos y después se enfria. El s6lido de color -
rojo carmesi obtenido se filtra y se lava con ebanol y =~
agua. Este producto puede recristalizarse en dimetilforma-
mida, p .f. 283-42C. '

Andl. Calculado para G14HigN404’ ¢, 56,00; H, 4,03; N,18,66




10

18

20

25

11

-

Encontrado: C, 55,73; H, 4,23; N, 18,39,

Ejemplo 11
1-/5=(p~bromofenil)~furfurilidenamino/-hidantoina (F-419)

Una mezcla de 86 g (0,5 moles) de p-bromoanilina,
100 m1 de agua y 75 ml de &cido dorhidrico se calienta du
rante 15-20 minutos. A continuaqién se afladen 150 ml més
de Acido clorhidrico. La suspensidén se enfria por debajo
de 52C para afiadir una solucidn de 35 g de nitrito sddico
en 150 ml de agua. La mezcla se agita a 592C durante 20 mi
nutos y después se afiade una solucibén de 48 g de furalde~
hido en acetona y otra solucidén de 10 g de cloruro clpri-
co en 20 ml de agua. La solucidén se agita durante 4 horas
a una btemperatura comprendida entre 15 y 202C. Se decanta
el liquido y el sdlido se lava dos veces con agua. A con-
tinuacidn se disuelve .el aldehido en dimetilformamida y -
se vierte sobre una solucibén de 76 g de hidrocloruro de l-
aminohidantoina en 1000 ml de agua dando un producto que
se recristaliza en dimetilformamida, p.f. 284-~52C.
Andl. Calculado para 014H10BrN303: C, 48,%0; H, 2,90; N,12,

Encontrado: C, 48,28; H,2,85; N, 12,15.
Ejemplo:lZ
3-butil-1-/5-(p-nitrofenil)-furfurilidenamino/-hidantoina
F-420)

Sobre una solucidn de ‘78,5 g (0,25 moles) del com~

puesto del Ejemplo 1 en 1000 ml de dimetilformamida se afia
den, en pequefias porciones, 11 g de hidruro sddico al 55%
en aceite mineral. Después de la adicidén la mezcla se agi~
ta durante 40-45 minutos en cuyo momento precipita la sal
sédica. Sobre la suspensidén se afiaden 34,3 g (0,25 moles)

de bromuro de n-butilo. Se eleva la temperatura a 120°C y
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se mantiene duranbte 18 horas, en presencia de un exceso de
bromuro de butilo. Se separa el exceso de bromuro de buti-
lo, se enfria el producto y después se agrega sobre 4000
nl de agua fria. El sélido amarillo se filtra y se lava a
fondo con agua. Se obtienen 92 g de producto crudo que re-
cristalizado en etanol tiene un p.f. de 201,5-2022C.
Anal. Calculado para 018H18N405* c, 58,37; H, 4,90; N,15,13

" Encontrado: C, 58,41; H, 4,82; N, 15,06

Ejemplo 13

1-/5-(p-carboxifenil)-furfurilidenamino/~hidantoina (F-422)

Se calienta ligeramente, durante 15 minutos aproxi
madamente, una pasta clara formada por 69 g (0,5 moles) -~
de Acido p-aminobenzoico, 75 ml de Acido clorhidrico y 100
ml de agua y después se afiaden 150 ml més de &cido clorhi-
drico. La suspensién se enfria por debajo de 59C para afia-
dir 35 g de nitrito sédico en 175 ml de agua y después se
deja reaccionar durante 15-20 minutos a 020, A continua= -
cién la solucidn se trata con 48 g de furfural en acetona,
seguldo de 10 g de cloruro clprico en 20 ml de agua. Se de
ja que la temperatura de reaccidn se eleve a 152C y se man
tiene constante durante 6 horas. El aldehido se filtra, se
lava con agua y se seca al alre. Sobre una solucidén de 76 g
(0,5 moles) de l-aminohidantoina y 1000 ml de agua se afia-
de el aldehido disuelto en 1500 ml de dimetilformamida. La
suspensibén resultante se vierte sobre 4000 ml de agua y se
filtra. Este producto puede ser recristalizado en dimetil-
formamida y lavado con acefona dando un rendimiento del
31%.

Anal. Caleuledo pava CpgH; N;0g: C, 57,515 H, 3,54; N,13,4]
Encontrado: C, 57,71; H, 3,75; N, 13,25.
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Ejemplo 14
1-/5-(n-triflvormetilfenil ) ~-furfurilidenamino/=hidantoina

P42

Se tratan con 150 ml de &cido clorhidrico concen-

trado, 161 g (1,0 moles) de m-trifluormetilanilina en 200
ml de agua para producir una suspensidn blanca. Sobre la
pasta clara agitada se afiaden 300 ml mis de HCL concentra
do y 200 ml de agua. La suspensidn blanca se enfria a =10
oC antes de afiadir gota a gota, a lo largo de un periodo
de media hora, una solucidn de 70 g de NeNO, en 200 ml de
agua. lLa temperatura se mantiene entre -5 y 02C. Una vesz
completada la adicidn, se afladen 96 g de furfural (1,0 mo-
les) en 100 ml de acetona, seguido de 20 g .de Gu012 en 100
ml de agua. La mezcla se calienta lentamente a 202C a lo -
largo de un periodo de 2 horas y después se agita durante
5 horas mis. La capa inferior se separa y se lava con agua.
El residuo oleoso de color oscuro se disuelve en 1 litro -
de dimetilformamida y después se afiade lentamente sobre =
151 g (1,0 moles) de hidrocloruro de l-aminohidantoina. Ia
suspensién amarilla se diluye con dos litros de agua y se
filtra dando 82 g (40%), p.f. 205-2072C. .
Anil. Calculado para 015H10F3N30: G, 53,42; H, 2,99; N,12,4

Encontrado: C, 53,32; H, 3,31; N, 12,43,

Ejemplo 15

1=/5-(2~cloro=5=~trifluprmetilfenil) ~furfurilidenanino/=hi~-

dantoina (F«i424)

Una pasta clara formada por 97,8 g (0,5 moles) de
2-cloro-5~trifluormetilanilina, 75 ml de Acido clorhidri-
co concentrado y 200 ml de agua se calienta hasta que la

suspensibén se disuelva y después se afladen 150 ml més de
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4cildo clorhidrico concentrado. Se enfria la suspensiédn por
debajo de 02C y a continuacidn se afladen 35 g de nitrito -
s6dico en 175 ml de agua a una velocidad tal que la tempe-
ratura se mantenga por debajo de 52C. Después de agitar du
rante 20-30 minutos se afiade una solucién de 48 g de furin
ral en acetona y 10 g de cloruro clprico en 15 ml de agua.
ELl producto se agita a 15-202C durante 2 horas y después -
se deja en un bafio de hielo a 5-1020 durante toda la noche.
EL aceite oscuro se lava a fondo con agua (decantando) y -
después se disuelve en dimetilformamida. A continuacidn el
aldehido se vierte sobre una solucidén de 76 g de hidroclo-
ruro de l-sminohidantoina en 1000 ml de agua dando 181 g -
de producto que puede recristalizarse en acebtonitrilo, p.f

| infl. Calculado para Cyghy oC1F,N,0: C, 48,47; H, 2,44; N,11

Encontrado: C, 48,56; H, 272; N, 11,07.

Ejemplo 16
1-/5=(2~furil) -forfurilidenamino/-hidantoina (F.425)

Sobre una solucibén de 60 g (0,4 moles) de hidroclo
ruro de l-aminohidantoina en 1200 ml de agua se vierte len
tamente una solucidén de 65 g (0,4 moles) de 5-(2-furil)-2-
furaldehido en 200 ml de dimetilformamida. Se forma inme--
diatamente un s6lido blanco que se filtra y se lava con =~
agua dando 60 g, El material puede purificarse en dimetil-
formamida y etanol, p.f. 241-32C,

Anfl. Cg¥oulado para Oy oHgN30,: €, 55,60; H, 3,50; N, 16,21
Encontrado: G, 55,59; H, 3,58; N, 16,10.
Ejemplo 17
1-/5-(p-nitrofenil)-furfurilidenamino/~%,2=(4~piridil) =
etilhidantoina (F-429)

30.
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Se calienta a reflujo durante 27 horas una suspen-
sibén de 31,4 g (0,1 moles) del compuesto del Ejemplo 1, 170
ml de piridina y 10,5 g (0,1 moles) de 4-vinilpiridina. La

: mezcla se disuelve al cabo de 3 6 4 horas de reflujo. La =

solucidn resultante se enfria y entonces se vierte sobre -~

agua y se filtra. La btorta del filtro se lava a fondo con

agua dando 40 g (rendimiento 98%) de un producto que pue-

de recristalizarse en dimetilformamida y etanol, p.f. 227-

3090,

Anal. Calculado para 021H17N505: c, 60,14; H, 4,09; NW,16,70
Encontrado: C, 59,70, H, 4,0L; N, 16,45,

Ejemplo 18
1-/5-(p=cianofenil ) ~furfurilidenamino/-hidantoina (F-433)

Se calienta hasta que se disuelve una suspensibdn -
de 50 g (0,5 moles) de p-aminobenzonitrilo, 100 ml de agua
v 75 ml de 4cido clorhidrico concentrado. Se afiaden 150 ml
més de Acido clorhidrico concentrado y la suspensifin se en
fria por debajo de 02C. Sobre esta suspensidn se afladen 35
g de nitrito sbédico en 200 ml de agua. El material se agi-
ta a 592C durante 30 minutos y después se afladen unas solu-
ciones de 48 g de furaldehido en acetona y 10 g de cloruro
ciprico en 20 ml de agua. La temperatura se deja subir hag
ta 15-202C y la solucidn ge agita durante 4 horas. Se fil-
tran los sdlidos y se lavan con agua. ElL 5-(p-cianofenil)-
2-furaldehido se purifica en ebanol. El aldehido se disuel
ve en 800 ml de dimetilformamida y se vierte lentamente so
bre una solucidén de 91 g (0,6 moles) de hidrocloruro de l-
aminohidantoina en 1000 ml de agua. Se filtra el sdlido =~
amarillo (96 g, 65%) y se lava a fondo con agua. EL produc

to se purifica lavando con acetona y después se recristali
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za en dimetilformamida, etanol y agua, p.f. 281-52C, con
descomposicién.
Anal. Calculado para 015H10N4O3: ¢, 61,22; H, 3,42; N, 19,0
Encontrado: C, 61,15; H, 368; N, 18,66.
Ejemplo 19
3-(2=hidroxietil)=l=/5=(p=nitrofenil)~furfurilidenamino/~
hidantoina (F=438)

Sobre 62,8 g (0,2 moles) del compuesto del Ejemplo
1 v 1000 ml de dimetilformamida se afiaden, en pequeilas por
ciones, 9,6 g de hidruro sbdico (al 50% en aceite mineral )~
Una vez que la sal sbédica ha precipitado de la solucidn, -
se afiaden 50 g (0,4 moles) de 2-bromoetanocl. Se eleva la —
temperatura hasta 6020 y se mantiene constante durante 18
horas. A continuacidn se vierte la solucidén en 4000 ml de
agua helada. Se filtra el sdlido y se seca al aire durante
toda la noche y después se seca a 609C durante 4 horas dan
do 66 g (92%) de producto, que puede ser recristalizado en
dimetilformamida (3 ml/g), p.f. 245,5-72C.
Anfl. Calculado para 0y gl 17406+ Cs 5%,6%; H, 3,94; N,15,64
Encontrado: C, 53,65; H, 4,05; N, 15,61,
Ejemplo 20
1-/(5-fenil)-furfurilidenamino/~hidantoina (F-439)

A. Bn un matraz provisto de un agibador mecénico,
termdémetro, embudo de adicidn, entrada de nitrdgeno y tubo
de desecacidén, se introducen 21,9 g (0,3 moles) de dimebil
formamida. Sobre la amida se afiaden con precaucidn 45,9 g
(0,3 moles) ‘de oxicloruro de fésforo. EL s6lido resultante
se deja en reposo durante 0,5 horas y después se calienta
a 3020, Se afladen, con agitacidén, 37 g (0,27 moies) de 2-

fenilfurano. La reaccidén isétermica se conbrola con un ba
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filo de hielo (miximo 402C). El producto se continfia agitan-
do durante 2 horas y después se calienbta durante 1 hora -~
con un bafio de vapor. La mezcla de reaccidn se vierte so=-
bre 500 ml de agua helada y se neutraliza con carbonato po

tésico. Ia solucidn se extrae con dos porciones de 1000 ml

. de éter, Se separan por destilacidn los exbractos etéreos

¥ el residuo se destila fraccionadamente para dar 31 g de
S-fenilfurfural (p.e. 122-32/0,25 mm.).

B. Sobre una solucién de 45 g (0,3 moles) de hidro
cloruro de l-aminohidantoina en 250 ml de agw se afiade una
solucién de 36 g (0,21 moles) de S5-fenilfurfural en 150 ml
de dimetilformamida. La suspensidén se agita durante 2 ho--

ras y después se vierte sobre 2000 ml de agua fria dando 51
g (94%) de l-(5~fenilfurfuriliden)-aminohidantoina, p.f.
258-602C. |
Andl. Calculado para 014H11N305:G, 62,87; H, 4,84; N, 18,33

Encontrado: C, 62,87; H, 5,03; N, 18,53,

En resimen, la Patente de Invencidn que se solici-

ta, recaeri sobre las sigulentes:

- REIVINDICACIONES -

1. Un método de preparacién de 1-/(5-sustituido-
furfurilidenamino/-hidantoinas e imidazolidinonas de férmu

la:
A ~CH=N= =0
.,
HéC-——-X

donde

A es un miembro del grupo formado por furilo y
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" donde R es de uno a dos sustituyentes seleccionados entre

- el grupo formado por nitro, ciano, amino, cloro, bromo,ace—

tilo, metilo, carboxi, trifluormetilo e hidrdgeno;

i e Y es un miembro del grupo formado por hidroxietilo, hidrd-

' X es un miembro.del grupo formado por carbonilo y metileno;

geno, butilo y 4-piridiletilo, que consiste en hacer reac-

Ecionar un aldehfdo de férmula

;
i

l

i A- ~CHO

Fd.oncle

t

A tlene el significado indicado anteriormente, con una hi-

| drazina de férmula:
|

i H EH—]i\I :O

HAC X

2
| donde

X es un miembro del grupo formado por carbonilo y metileno,
para producir un compuesto en el cual Y es hidrdgeno y des-
pues hacer reaccionar con un agente alquilante para produ-
c¢ir un compuesto donde Y es hidroxietilo, butilo o 4~piridi-
letilo.

2. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicitas
YUN METODO DE PREPARACION 1B l—ZKS-SUSTITUIDO)-FU?FURILIDE-
NAMINQ7~HIDANTOINAS E IMIDAZOLEDINONAS“.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente Memoria descriptiva que consta de diecinueve pa-

ginas mecanografiadas.

-19-

Madrid, 27 de Agosto 1.966
BERNARDO UNGRIA
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