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,'tadona y sus hidrath, metodos para su nreparacion y suspensiones

'farmaoologloas que los contlenen.

“,terapeutloo N;(5—n1tro~2-furfurilldeno)-3-amino-5~(thorfollnil)me-
'til 2—oxaz011dona. Bste agente y varias seles. del mismo e desori~

; ben en- la Patente estadounidense n° 2 802 0020

 ~;teristioa no presenta problema alguno para su adminlstr301on oral

- en forma de tabletas, oapsulas o similares, ouando tales fbrmas de

ﬁdoaificaoion ‘son fabllmenta acaptables por el\huesped.,Presenta w

] inconveniente para el uso de la furaltadona en forma de suSpension,

3 , 3de tener en. cuentao Tales formas de dosificaclon eatan espeoialmente.i,
15 "f‘indicadas en pediatrla. Vaﬁﬂﬁbf,ﬁ‘A i a”.""'mu'”’

‘ aczdo pamoico que ev1ta esencialmente el sabor amargo que aoampana

"dlspevsion o slmilar farmacologicamante aceptables para ‘asu adminis-

"ftico o Escheriohis col1. Eata sal, oealmente administrada en la fo

renvuna dosis simple de 100 mg./Kg.,zmedia hora despues de la infeo~‘;

"oion, tiena por resultado una supervivancia de un 53% de loa anima—i

-2 =

268449 B

wsta 1nvenc10n se relaciona con pomoato aoido de furul—

La furaltadona es el nombre generico del agente qulmico

La furaltadona CEg una sustan01a muy amargae Esta oarao~

He comprobado que la furultadona forma una sal con el

a la furaltadona y que puede formularse faclhmente en e suSpensioﬂ

.‘

-"tracion oral en el tratamiento de 1nfecciones causadaa por baoteriaSi..ﬁ

tales 00mo el taggzlococcu aureus positzvo, Streptooocou hemoli-

anterior a ratones mortalmente infectados con btapgxloooocus aureus

les as{ tratados, mlentras que la mortalidad de animales anaiogamen—
te infectados y. no tratados es- del 98% Tal dosis es bien tolerada

¥y es bastante inferior al LDSO de més de 4600 mgo/Kg.

La preparaozon e la sal de esba invenomon se 1leva a

cabo féoilmente‘agrupando el oation furultadona y el anion de acidor'
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- pamofoo en un medio reactivo inerte. N
Los métqus qhe{actuaimente‘se consideran para la pre-
yéﬁécién dé”la nﬁgva_sai; aparedén ilustrados en el siguiente esque-|-
5 'ih:: e L e S ' -,i: :
‘ OgN- -CH-N-I\;—--—-«» Cy II . ;
N HQC-----CHCHZN/ ngm Hz~o Ao’gg*CHZ B
SR o CHE-—--CI-Iz - cooM OB COOH
o] o l"’H““‘lf"“““.é’ CH"_‘_-‘cw %
S R ch—-—cﬁcn N< e ‘,Hz/so’ \ 2 | 8
e o —r o oopE
- En aste eaquema, Ac‘representa un aoido tal oomo el cloxy -
§ - ‘hidrico, sulfurloo, fosformoo, p-tolueno sulfonico 0 acidos analogoskv
 15“Jfl:: ouya sal da furaltadOna 85 faollmente soluble en agua, y M represen—?% ;

:*ta sodlo, potaaio 0. oatlon analogo ouyo pamoato aczdo es bastante

- 5_,5f IR _ mas soluble en agua que el acldo pam01co.

"f.{'LJ-» _ Medios adecuados en los que llevar a cabo la prSPara°i°“:’

7 ‘de la nusve: sal son aquelloa en los que 1os reactlvos sean por lo

20 13‘~.‘menoa paroialmente solubles y que sean 1nertes respeoto 8 oada roao—j

tivo.” Tales medios comnrenden agua, alcanoles, dioxano, dimetil—for-”

' mamida, acido aoetico, pzridlna ¥ meaola de los mismos.'
De acuerdo oon; "estos metodos, la formaczon -allna tiene}%w

iugar tras.la mezola de los reactlvos, Ehta formaoion salina puede 3
25i‘: ;':aoelerarse aplioando oalor a. la mezcla reaotiva. La sal fOrmada os | -
faozlmente recuperada por flltraclon. " |
| _E1 metodo que corrlentemente se preflere para la prepa-
g 1 iracion de pamoato acldo de furaltadona consiste en oalentar una so—v o

luczon ‘aouosa de hldrocloruro de furaltadona & unos 50 C, anadlrle

30 una suEpension'aouosa de pamoato mon0potasico al‘tlempo que =1-




e - aglta y, cuando se completa 1a reaocion, flltrar y secar el produc-—:-

' ‘to. El 51gulante eaemplo es 11ustrat1vo del metodo que aotualmente

prefiero.
Ejemplo 1. .
5 0 1. Preparaoién z oompOSicién de pemoato de acido de furaltadona."

" Se calienta a unos 50 grados una solucion de 505 gramos
v.(1,4 moleoula—gramo) de hldrooloruro de" furaltadona en 6 litros de
agua en un nmatraz de 22 1itros mediante vapor de agua ¥ 8e agita vi- '
”'fgoroewmente mientres se anade durante un perfodo de 2 hores y ouerto| |
.10 . " aproxlmadamente una suspension de 595 &e (1,4 moleculas-gramo) de
’pamoato monOpotasico en 12 lltros de agua. Tras la adiozon del pamoa—j'”"
',”to, ae interrumpe el vapor de agua y se oontinua la agltaolon duran- ;
te toda la’ noohe. El produato és letrado, lavadp -con- agua, : mezolado f;l
‘en un matraz de 12 1itros con 5 litrOE de agua y agitado durante .
15 “media hora, filtrado de nuevo ¥ seoado a 60 grados durante la noohe.

‘_3La produacion de pamoato acido de furaltadona es de 1001 8. (897)

n la reaocion anteriormente ilustrada, el pamoato aoido )

‘I

de furaltadona se asegura en fonna hldratada. Ordinar1amente se. obtle
ne un hldrato que oontiene aproximadamente 4~1/2 moleculas-gramo de

11l20{  o agua ¥ tiene una formula empfrica 036H32N4012‘4'1/2H20y ouyo analxsi

,',j‘es el smgulente.w"””

Caloulado ,IObaervédo‘

e T sy ,l_' 54,48

25 | T E 1% a 365 m ‘3.‘291”;,71‘-_287 =
e L e o TTemer s e T e

La form& hidratada puede liberarse del egus. adherida me-|
f{diaﬂa eeoado a un. peso oonatante a 110 grados al vao{o, tras lo oual.ﬁ.*

'se obtiene el sigulente analisisz
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.fbrma de suspensiones, dlsper51ones, ‘8tC.y el pamoato acido de fural-

'Obse;vadb o . S

Galoulado
Pépdida'de pe§p 10,?2 : 19:39"
¢ | . "60,57T 60,29 .
B ;  - 4,‘53 4,64

En la oomp03101on de dosiflcaclones farmaoeutloas en

E tadona hldratado N deshidratado es util, prefiriendose sin embargo

1a forma hldratada, de mas facll obtenoiono

'La preparacidn de sus@ensionés conteniendo pamoato &cido
de furaltadona sellleva.a_odbo facilmente de aouerdo'bpn.la“aoepta-
deﬁ préotica de'composicién farmaoéutioa, usando exoipienteé ¥ coad-

yuvantes farmacautioos faoilmente asquibleso Una vereion 11ustrativa .

se representa mediante 1& 51gulente formula01ons

Ing;egignte

. Pamoato ‘do1do de furaltadons. hidrato

- Polimero carboxi-vinilo (oarbOpol R 934)
~Hidréxido sbdico

. Monoalurato de sorbitano etoxllado (Tween R 20) ,
- Glicerina . T

-+ Solucion de sorbitol (70%)

. ‘Metil p-hidroxibenzoato

p-hidroxlbenzoato de pr0p110

Sodio de sacarina .

Arome de frute mezclada srtiflolal
Agua, lo que se precise haata e

El polfmero carboxi-vinilo e aﬁade & 600 gramos de agua '

: jf:pasa esta solucion a8 un agitador, del tipo Erweka, por ejemplo, ¥ se

iiﬂneutrallza con 66 gr&mos de una soluoion de hidroxido sodioo al 2%,

 tras lo cual se forma -un gel._;”“

'-~los p—hldrOzi~benzoat05 de metilo y propilo. Se enfrza la soluoion
'y luego se. le aﬁade-el monolaurato de. sorbltano etoxilado. Esta so-
nlluoion se combina con el gel en el agitador. e '

. El SOle de sadarina se diau61Ve en. la solucion de sorbl—'

Peso en ggamdsf

'1ooo 0"

Se calienta la glicerina & unos 80 C y se disuelve en. elha;

251

4:

9332

- 5,0
126 (0}
150 o LT
BT
0,2 .
1,2
1, 05

‘en una mezoladora y a8e agmta durante media hora aproximadamante. Se: L




- tol, se enffia y lusgo me le afiade 2l aroma. Esta solucidn es combi~ |

- nada con el gele
El pamoato acido de furaltadona hidrato se afiade al gel
_ miéﬁtras Punciona el agltador, de una maners 1ent§ para reducir al
5 _,_minimo la incorporécién.dé aire. El ﬁézclado ég continva hastae gue
se ha-obtenidofuha mezola.uniformé. Seguidamente se oonstituye le
carga hasta BU peso oon agua, 88’ homogeneiza y se envasae
REIVINDICBDIONES
En resumens la Patente de Invencion que 86 solioita
..... - 16'  - recaeréd sobre las’ reivindioaoiones aiguientes:
1o Proceso para 1a preparaciOn de un miembro del. grupo
conaistente en una sal de pamoato acido de furaltadona y.un hldrato
; de la misma, que comprende la 1nteraooion provocada del cation furul-
4tadonax y el anion acido pamoioo en presencia de’ wm medio reaotivo B
15 ‘faouoso inerte.
| 2. Prooeso para 1a preparaoion de un miembro del grupo
Aconsistente en una sal de pamoato aoido de furaltadona ¥ un hidrato
de la misma, que comprende la. 1nter3001on provocada del oat:on fural—
_ tadona y el. anlon acldo pamoico en un med1o reactivo acuoso inerte y
26__  ‘ baJO 1a influenoia de ocalor. | o

3. Prooeso para prepérar una. éal de'pamoato 301do de fu-
‘raltadona que comprende la agrupacion del oation furaltadona y~el .
'fanion acldo pamoioo en un medio no reaotivo. |

- A 4. Proceso para la preparaoion de pamoato aoido de fural-
25.:-.._t&doﬁa que comnrende 1a agrunaclon de una - sal soluble de furaltadona
| y una sal soluble de 301do pamoioo en un medio no reactivo y el aie-

,lamiento del produoto 1nsoluble de la reaccion.

5. El proceso de la relv1ndioacion 4, en el que la sal

i'soluble de furaltadona as el hidrocloruro.ﬂ,i,fa

f{,'6 Eﬂ proceso de la rezv;ndloaczon 4, en el que 1a aal so~ s




v

I 1u’ble de acido pPoNMaLCO es mOI"lOPQtBTEiO- . : - C‘::j A /Q.“ B ﬁ i}“ ‘

we L e R

7. 8e reivindicé. por ultimo, como objeto sobre el 'que
- ha’de recaer la Patente de Invenon.on que ge solicita: "PROCESO PARA‘ '
_ LA PREPA?ACION DE 'UN MIEMERO DEL- GRUPO CONSISTEN‘I‘D EN U‘IA SAL :Dh.
‘5.‘ ‘ PAMOATO ACIDO DB FURALTADONA Y Uy HIDRATO ZDE LA MISMA"

Todo confo:c'me queda. descrito en la presente Memona que

consta de siete paginas mecanograf:.adaao

Madrid, 21 junio de 1961

ALF‘ NSO UNGRIA CaE L
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