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HEIIORIA DESCRIPTIVA

El objeto de oste iavento se refiere a un proce~
dimicnto para proparar una nucva clase de derivados de hi-
dantoina, Atiles on terapdéutica, I particularmentie, son

objoto de c¢ste invento los nuovos compuastos de la férmula

5. cetructural siguicntes:
R!
]
//CH
R=I1 C=0
l l (1)
Q= ————-Ne=X

10.
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en la gue R se toma del grupo constituido por
hidrégeno y slquilo inferior; R' es hidrégeno; :
o R y R' pueden formar un anillo ciclico de -
5 & 6 dtomos; y X se toma del grupo constituido

por NH2 v

CH——CH

—N:CH—é\\O//g-Noz
¥ el procedimiento para prepararlos.

Los productos de este invento muestran buena
actividad antibacteriena y antiprotozoaria y tienen escasza
toxicidad.

El procedimiento de este invento puede repressn—

tarse por el esquama siguiente:

R R

[
0,1- ¢ Xy -000C1 + HN - CH - COOR"
N="

Y

(I1)

R'
R R CH
—— 0=~ Ny —0E0 ﬁ éH COOR" R N// \\c 0
R > l

0=C —— N-1H,
(I11) IV
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s R <i3=o HO—— EH
0=C —~——— N-N=CH - § ¢ - No, ,
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v
donde R y R' tienen el significado expuesto antes, mientras

que R" es un radical alquilico inferior. 7

Mds particularmente, el procedimiento de esfe inven-
to consiste en hacer reaccionar con cloroformiato de p-nitro-
fenilo el dster del deido que tiene la férmula IT anterior,
en un disolvinte orgdinico inerte y 2 temperatura de —208C
a +309C,

El producto. III asi obtenido se hace reaccionar
en caliente con hidrato de hidracina, de preferencia en solu—
cidn alcohélica, para obtener el respectivo producto IV, =1
cual puede ser aislado como tal o transftrmado en el respec-
tivo derivado d¢ nitrofurfurilideno V, por reaccidn con
5-nitro-2-furaldehido, actuando de preferencia en caliente.

Los productos de este invento muestran buena activi-
dad antibacteriana contra gran ndmero de basterias grampo-
sitivas y grammnegativas y actividad antiprotogoaria, por

ejemplo contra la Irichomonas foetus. Se caracterizan
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ademds por escasc toxicidad ¥ por lo tanto tienen un indice
terapdutico elevado. S

La actividad de los productos de este invento, se.
ha determinado mediante pruebas "in vitro" e “in vivo"

a

en comparacidn con ¢l conocido producto antibacteriano

N-{5-nitro-2-furfuriliden)-l-aminohidantoina. TLas prueéas'
de actividad antibacteriana "in vitro" se efectuarsn en
terreno nutritivo Difco con adicidn de diversas concentra-<
clones de las substancias en examen.

Al cabo de 24 horas de incubacidn a 37¢C, se'i
determind la dosis inhibidora minima (DINM), expresada en

gammas/cc, y los resultados obtenidos son los que figuran

en la Tabla 1.



TABLA 1 - DI¥ (Gammas/cc)

N-(5'-ni

Razas | 1-metile D,L-2,4~  3-(5'-ni 1-isopro  l-secu |l-n.pro- i
trofurfu-

=3-(5'- . ~diceto- : trofurfu’ pil-3. ‘butils [ pil-3-

1
initro- | -3-(5'-  riliden” (5'-nitro’-3-(5'-[=(5'"ni | riliden-k
furfu- | -nitro- - amino)= furfuri- nitro . trofurfu | amino)-
rilen- ! -furfu- -hidan :lidenani ; furfyg frilidena ! ~hidan
diamino)i riliden-  toina 10)-hidfm; rilide mino)-hi | toina
-hidan- ! -amino- itoina ;namino)adantoina§
toina | -imida ; -hidan ! ;
F2o=(175~ . ! . toina™ | -
t-a)-pipg : ; ] |
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aureus | ‘ ; ! j i
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Abor- | f i
tive i ! i
equin | . | : i
salmo | ! i ; ,
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Las pruchas de actividad antibacteriana "in vivo"
se efectuaron sobroe rotoncs infeectados experimentalmente

por via intraperitoneal con Staphylococcus aureus,

S .

Divlococeus pneumoniasg, Bschorichia coli y Shigella flexneri.
Los compuestos se administraron per og, a las dosis de .

200, 100 y 50 my/kg; on la Tabla 2 se cxponen los resulta=
dos obtenidos, exsresados como dosis torapéuticas DT 50 -

(en mg/kg) y tiompos medios de fenecimiento TL 50 (en dids

i

después del tratamiconto con 200 ng/kz.
En la Tabla 2 sc cxponen tambidn los resultados
de las dosis letales medias DL 50 (en mz/kg) que se obtuvie-

ron en ¢l ratdn.
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Se ha comprobado, edemds, que 1z dosis letal
media, DL 50, par: 1z 1-n.propil-3-(5'-nitrofurfurilidens—
mino)-hidantoina ez de 5000 ng/kg. Ia actividad antipro-
tozoaria "in vitro" se ha investigado sobre la Trichomonaé
foetus en un terreno nutritivo por adicidn de los produc- -
tos en examen & 12 concentracidn de 100, 10 y 1 gamma/cc.L
Después de 3 dios de incubacidn a 372C, se determind la ‘
DIM (en gammus/cc), 0 sea 12 concentracidn minima 1nh1bldora

del crecimiento del Trichomonas foetus, y 12 DI 50 (en” ff

gemmas/cc), o sea la concentracidn que inhibe en el 50% el
crecimiento. En la Tabla 3 flguran los resultados obteni-
dos, comparados con los de 1o N-(5-nitro-2-furfuriliden)-

-l-amino~hidantoina,

TABLA 3
Compuestos DIM, en DI, en
gammas/ gammas/
cc. ce.
3-(5'-nitrofurfurilidenamino)~hidontoins, 10 0,5
l—iSOpropi1—3—(5'-nitrofurfurilidenamino)—
hidantoina 1 0,1
l-secubutile~3- (5‘—nltrofurfurllldonamlno)—
hidantoina 20 0,1
l—n.propil—B—(S'—nitrofurfurilidenamino)— :
hidentoina 1 0,1

N-(5- -nitro~2-furfuriliden)- -l-aminohidan
tolna - 2 0,2
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Las pruebas de actisidad entiprotozoaria "in vivo"
se efectuaron sobre el ratdn infectado experimentalmente

con Irichomonas foetus. ILos compuestos se administraron

por via subcutdnen, & las dosis de 50, 25 y 12,5 mg/kg.
5. En la Tabl: 4 figuran los resultados expresados como porcen~
taje de mortalidad, como tiempo letal medioc TL 50 (en dias)

y como dosis terzpéutica media DT 50 (en mg/kg),

TABIA 4
: - %
Grupos Dosis, en | Porcentaje de mortalidad} LT 50,/TD 50,
mg/ kg al czbo de  al cabo de | en | en
10 disas 15 dias |dias |mg/kg
Controles - 33 65 12,5 -
l-isopropil-3-(5'=nitro 50 0 0 720
furfurilidenamino)-hi 25 0 8 220 15
dantoine 12,5 16 41 15
N-{5-nitro~2-furfurili| 50 8 8 50
den)~l-aminohidantoini | 25 8 25 27 25
12,5 33 50 16

Las aplicaciones clinicas son preferentemente
todas las infecciones del aparato genito~urinario y
diversas infecciones: pielonefritis, cristopielitis,
cistitis, uretritis, prostatitis, hidronefrosis, calculosis

20, infectada, ¢ infecciones post-operatorias. Los productos
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de este invento pueden 2dministrarse por via oral o paren-
teral., Ias composiciones terapéuticas constan de uno o
mds productos del invento con cierta cantidad de vehiculo
farmacdutico, sdlido o liquido. ILas composiciones puedéh
prepararse en forma de soluciones, jarabes, pastillas o ;'
pildoras y vehiculos apropiados .on el almiddén, la lactosa,

el talco y andlogos., Los ejemplos que siguen tienen por

objeto ilustrar el invento sin linitar su alcance.
EJEMPIO 1

3-(5'-nitrofurfurilidenamino)—hidantoina

Se disuelven 41,25 g de glicinato de etilo en
100 cc de cloroformo absoluto, se enfria lz solucidn hasta
-15¢C y se le afiade 2 gotas y con agitacién una solucidn de
53,64 g de cloroformizto de p-nitrofenilo en 100 cc de
cloroformo absoluto, procediendo de modo gque la temperatura
se mantenga & -5 2C.

D.spuds de 2 horas a -5¢C y una noche a la tempe-
ratura ambilente, se filtra la solucidn, se la diiuye con
cloroformo y se la lava en frio con deido clorhidrico 0,5-n
y luego con agud. Se seca sobre sulfato sddico, se evapora
el disolvente bajo presidn reducida y se cristaliza en éter
el residuo sdélido.

3¢ obtienen 43,62 g de p-nitrofeniloxicarbonilgli-
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cinato de etilo, fundente & 94-969C. ILa muestra analftica,
recristalizadae en éter, funde a 98-1009C.

Se somete 2 reflujo por 3 horas une solucidn de
10,56 g del p-nitrofeniloxicarbonilglicinato de etilovy4
1,97 cc de hidrato de hidrzcina 21 99-100% en 100 cc de
etanol absoluto y luego se 12 deja reposar por una nonhé,
a 09C. Se filtra el precipitado y, lavdndolo con etancl y
luego con éter, se obtienen 1,99 g de 3-amino-~hidantoins,

fundente a 195-1978C,

Sobre un pafio de aceite precalentado a 8596;,se
agita en 12 oscuridad, por 30 minutos, una suspensidn_ de
1,15 g de 3-aminchidantoina y 2,40 g de diacetato de SLnitro—
~2-furzldehido en 140 cc de unc solucidn acuosa que contiene
8% de fcilo ncdtico y 12% de dcido sulfurico concentrado
(en volumen) y 14 cec de etanol.

Dezpuds del enfricmiento, se filtra el precipitado
¥y se le lava con ctunol y luego con dter. Se obtienen 2,4 g
de 3-(5'—nitrofurfurilidenamino)—hidantoina, fundente a
165-1752C (con d=scomposicidn), los cuzles se suspenden en
10 cc de dimetilformamida y se filtran para separar un
residuo insolubles.

Se diluye la solucidn con etanol y el precipitado
asi obtenido se suspende en 300 cc de deido acdtico hirvien-
te y se filtra en caliente para separar una pzrte no disuel-

ta.
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De la solucidn acética tibiz se separa 1 g del

producto, fundente a 220-2210¢C,

EJEMPIO 2

1—Meti1—3-(5’-nitrofurfurilidenamino)—hidantoina

AP

Se disuelven 37,49 g de sarcosinzto de etilo en
100 cec de cloroformo absoluto, se enfria hasta -159C y,'égi-
tando, se instile unz solucidn de 32,25 g de cloroformiato de
p-nitrofenilo. '

Procedimiento como en el Ejemplo 1, se obtienen por
cristalizacidn en éter/dter de petréleo 41,24 g de p-nitro-
feniloxicarbonilsarcosinato de etilo, fundente a “58-592¢.

Se somete a reflujo por 8 horas una solucidn de
36,85 g de p-nitrofeniloxicarbonilsarcosinsto de etilo en
300 cc de etanol absoluto y 6,40 ce de hidrato de hidracina
al 99-100%, se evapora el disolvente bajo presidén reducida,
se lava el residuo oleoso tres veces por decantacidn con
éter hirviente y luego se le cristaliza en etanol/éter.

Se obticnen 10,20 g de l—metil—3—amino—hidantoina,
fundente a 93-952C, I2 mucstra analitics, recristalizada
en cloruro de metileno/éter de petréleo,.funde a 94-962C,

Sobre un baflo de aceite precalentado a 85eC, se
agita en la oscuridad, por 30 minutos, una suspensidn de

1,29 g de la l-metil-3-amino-hidantoina ¥ 2,40 g de diacetato
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de 5-nitro-2-furaldehido en 140 cc¢ de una solucidn acuosa
que contiene 8% de Zeido acdtico y 12% de deido sulfurico-.
concentrado (en volumen) y 14 cc de etanol. a
Después del enfriamiento, se filtra el precipi;
tado y se le lava con etanol y luego con éter. Se obt;éﬁen
1,48 g de 1—metil—3-(Sknitrofurfurilidenamino)—hidantoiﬁ&,
fundente a 17429C. :
Por cristalizacidn en dimetilformamida/étancl;ﬂ

se obtiene la muestra analitica, fundente a 17592C.

EJEMPLO 3

DL—2,4—diceto—3—(5'-nitrofurfurilidenamino)—imidazo—(1,5—a)—

~piperidina

Con agitacién y a ~59C, ce afiaden 3,235 g de
cloroformiato de p-nitrofenilo a unz solucidn de 5,188 g de
DL-pipecolinato d2 etilo en 40 cec de cloroformo absoluto.

Después e 40 minutos a la temperatura ambiente,
se afiaden, a2 -52C, 3,235 g mds de cloroformiato de
p-nitrofenilo, seguidos por 4,58 cc de trietilamina. Se
deja la solucidn en reposo por 4 horas a lu temperatura
ambiente y luego se la lava con #eido clorhidrico 0,5-n
¥y con agua. Despues de secar sobre sulfato sddico, se eva-
pora el disolvente bajo presidn reducida y se cristaliza el

residuo en stancl.
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Se obtienen 1C g de p-nitrofeniloxicarbonil-D,L-
-pipecolinato de etilo, fundente a 80-820C,

Se somete a reflujo por 6 horas una solucidn de
14,35 g del p-nitrofeniloxicarbonil-D,L-pipecolinato de -
etilo en 32 cc de eftanol absoluto y 32 cc de hidrato dé‘
hidrecina al 98%. Se evapora el disolvente bajo presidh
reducida y se recoge el residuo con cloroformo.

Por filtracion, se separa de un residuo insolu~
ble de color rojo-snaranjado la solucidn cloroférmicq‘y.se
evapora el disolvente. o

El residuo oleoso resultante se disuelve en 66 ce
de agua y sc somete la solucidn a reflujo por 1/2 horé;

Luego so evapora el disolvente bajo presidn redu-
cida y se cristaliza el residuo en dter,/éter de petrdleo.

3¢ obtienen 5,5 g de D,I-2,4~diceto-3-amino-imidazo-
-(1,5-a)~piperidina, fundente a 98-102¢C,

Luego se agita en la oscuridad, a 85¢C y por una
hora, una suspensidn de 1,40 g de la D,L-2,4-diceto-3-amino-
-imidazo-(1l,5~a)~-piperidina y 2,00 g de diacetato de S-nitro-
-2-furaldehido en 140 cc de una solucidn acuosa que contiene
8% de dcido acético y 12% de dcido sulfdrico concentrado
(en volumen). Después de enfriar,sc filtra el precipitado,
se le lava con agua y se le recristaliza en metanol/agua
(1:1).

Se¢ obtienen 2 g de D,L-diceto=3-(5'-nitrofurfyri-

lidenamino)~imidazo~(1,5~8 )-piperidina, fundente 2 169-1702C.
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EJEMPLO 4

1-isopropil-3-(5'-nitrofurfurilidensmino)-hidantoina

AN

A una soluecidn de 7,25 g de N—iSOprOpilglicingﬁo
de etilo on 45 cc de cloroformo absoluto se afisden en dos
partidas, como en el Ejemplo 3, 10,06 g de cloroformiato‘ﬁe
p-nitrofenilo y 6,94 cc de trietilamina. A

Actuando como en el Ejemplo anterior, se obtienen
15 g de p-nitrofeniloxicarbonil-N-isopropilglicinato déf“
etilo. A

S2 somete a reflujo por 6 horas une solucidn de

3,10 g de p-nitrofuniloxicérbonil—N-isopropilglicinato de
etilo en 7,5 cc de otanol absoluto y 7,5 cc de hidrato de
hidracina al 3%,

Procediendo como en el Ejemplo 3, se obtienen
1,1 g de l-isopropil-3~aminohidantoina, en forma oleosa.

Se @gita «n la oscuridad y a 85°C, por una hora,
una suspensién de 1,10 g de la l-isopropil-3-amino-hidantoi-
na y 2;43 g do diacetato de S-nitro-2-furaldehido en 80 cc
de una soluciéh  acuosa que contienc 8% de deido acdtico y
12% de deido sulfdrico concentrado (en volumen) y 8 cc de
etanol.

Procediendo como en ¢l Ejemplo 3, se obtienen,
por recristalizacion en metanol/agua (1:1), 1,6 g de
l—iSOpropil~3—(5'—nitro—furfurilidenamino)—hidantoina, fun-

dente a 180-1829¢.
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EJEMPLO 5

Procediendo como en el Ejemplo 4, se prepararoé,
los productos siguientes:
1-n.propil-3-(5'-nitro-furfurilidenamino)~hidantoina, fun-
dente a 184-1869C, -
1—secubutil—3—(5'-nitro—furfurilidenamino)-hidantoina,Jﬁhﬁl
dente a 156-1582C, |
Lisobutil—B—(5'-nitro—furfurilidenamino)-hidantoina, fﬁnQ
dente a 165-1662C,
l—tercibutil-3-(5‘-nitrofurfurilidenamino)—hidantoina, fun-
dente a 194-195¢(C,
1-n.butil—3—(5'-nitrofurfurilidenamino)-hidantoina, fundente
a 134-1359,
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NOTA

- Descrito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica-
ciones, con prioridad de la solicitud de patente italisna

n? 12029 A/68 del 26.1.68.

1. Un procedimiento para prcparar derivados de

hidantoina de 1a fdérmula estructurals:

RI
CH
s
R-N C=0
| |

O0=0 7 N-X

en le que R se toma del grupo constituido por
hidrdgenc y 2lquilo inferior: R' es hidrédgeno;
R y R' pueden formar un anillo ciclico de 5 o 6

dtomos; y X se tomz del grupo constituido por

CEH ———CH

; i
NH, y  -NeCH-O -1,

\\\O///‘

caracterizado por hacerse reaccionar el compuesto de la

férmala
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? R
!
HN - CH - COOR"

en 1la que R y R! tienen el mismo significado

que antes, mientras que R" es un radical alqui-~

1lico, '
con cloroformizto de p-nitrofenilo, en un disolvente orééni-
co inerte y stemperatura de -209C a +30¢C, y hacerse reac-
cionar el producto asi obtenido, en caliente, con hidﬁa%o
de hidracina, para obfener el respectivo derivado de 3-amino-
-hidantoina, el cual puede aislarse como tal o hacerse reac-
cionar con 5-nitro-2-furaldehido parz obtener el respectivo

derivado de 3-(5taitrofurfurilidenamino)-hidantoina.

2. Un procedimiento para preparar derivados de

hidantoina.

’

Segin se descrive y reivindice en la presente me-

moria descriptivae A"erconsta de 18 hojas foliadas y escritas

a mdquina por una|enla)cara.

2 S4E, 1969

cumaaas dvat RODRIGUEL
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