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PATENTE D& INTRODUCCIOIN

que por diey afios, para Espafla y sus Posesiones, se golicita a ~
favor'de la Firma: ZAMBON S.P.A., de nacionalidad ita;iana, regi=
dente en BRESSO (ililano) ITALIA, Via O, Tagliabue, 12; por:

", PROCEDIMIENTO PARA LA SISTESIS DE UN NUEVO PRODUCTO QUIMIOTE-

RAPICO ",

-

Memoria Descriptiva

La presente invencidn concierne un procedimiento para la
sintesis de un nuevo compuesto quimioterdpico de tipo nitrofura-
nico que se distingue por su hidro solubilidad.

La solicitante ha descublerto que se pueden obtener com-
puestos guimioteripicos nitrofuranicos hidrosolubles cuando en =
la molécula estén presentes grupbs particulares, y precisamenfe
los derivados del hidroéxilo alodhélico5%onvenientemenbe modificado.

El nuevo nltrofurano hidrosuble obtenido por el preeidi-
wiento de la inven016n es la sal diebéiémoetanéiica del monoése

ter ftdlico de la 5-hidrox1meyil-1~(5-nitro-B-furfurilidenamlno)

-idantoina; cuya formula es la siguiente 3 .
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El procedimiento segin la invencién consiste en hacer =
feaocionar la -1-bencilidenamino-s-hidroiimebilidantoina {obte=

nida por ejemplo segin otra Patente al nombre de la solicitante),

15 de formula @
03H5~_GH=N—-N—-~fH—GH20H
Co
R
MI.

con anhidrico ftdlico, obteniéndose el ftalato dcido de la 5=hi~-

droximdﬁil-l-bencilidenaminoidantoina, de férmuia H
HOOQ |

OgHg~~CH=I-N —CH~0H 000 -

que, por sustibucion del radical bepcilidénico'con el radical 5=
nitro~-2-2furfurilidénico, es transformada en el monoéster, que
20 es hecho reacoionar‘por fin con dietilaminoetanol, oéurriendaftb-
do segun el esquema siguiente :
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- Segin una importante caracteristica de la invencion, la =

sustitucién de los dos redicales entre si se verifica pof reaccién
en ambiente dcldos | )

El defivado nitrofuranico de la invenciBn revelsa. la accién
quimioterdpica oaracteristiﬁa poselda generalmente por los nitrék
furanos, baoteriostética O‘bacteriéida en medida y grado suficlenw
tes para permitir sﬁ util empleo en los campoé terapéutico y pro-
filactico. .
| En particular, su toxicidad es miy baja; la DLgg en la de-
terminacidén de la toxicidad aguda es de d,5-0,6 g/Kg de peso del
animal sometido a experimento, por tanto con dosificaciones né%a~
blemente superioreg a las adecuadas parg una atil accién quimio=
terdpica. '

| En las dosificaciones»suficienﬁgg’para obfener una accion
quimioterapica util, no se han comprobado acciones farmaeodinéii—
cas taleé'que cénstituyan una particular contraindicacién y limi=
tacidén del empléb clinico .del nuevo derivado, ni tampoco se ha =

descublerto una particular accidén tdxica crén;ca en el caso de =
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prolongadas administraciones,
Las ventajas del compuesto obtenido segin la invencidn, que

son una directa consecuencias de su caracteristica quimico-fisica,

. consisten en el hecho de que la golubilidad en agua o en liéuidos -

acuoso o en los liquidos bioldgicos es la bage para obténerblas si=-
guientes posibilidades de empleo clinico,i;btenibles sélo de manera
limitada e incompleta, anberiormente* para otros nitrofuranos;

1) Empleo parenteral como soluclones acuosas; |

2) Empleo endocavitario como soluciones acuosas;

3) Empleo topico como soluciones acuosas sobre epitelios internos y

externos donde se reguiera una ekevadla concentracién del producto

quimioterdpico;

4) Empleo'oral‘en golucién en el agua de bebida para aplicaciones

zootdcnicas y veterinarias.

Las oecasiones de empleo pueden ser las profildcticas ? las
curativas; las formas de empleo gue se presentan son'las de compri~’
nidos y'de polvos; producto liofilizado, ampollas, preparados segun
la Tdcnica farmacéutice corriente y para elegir de acuerdo con las -
necegidades partiéulares del caso concreto.

Otras caracteristicas y ventajas de la presente invencién re=
sultaran de los Ejempios siguientes, qué se dan a mero titulo de ine
dicacldén y que no limitan de modo alguno el alcance de 1é invenciodne
En parﬁicular, en el Ejemplo 1 se describe ia preparacidn de_un%pfo-
ducto intermedio; en elAEjemplo 2, la traqaformacién de un tal pro-

J\.

ducto intermedio en otro producto intermeﬁio; por fin, eh el Ejemplo

. 3, la obtencién de la sal nitrofuranica hidrosoluble.

EJEMPLO 1.~ Preparacifn del ftalato 4cido de la S~hidroximetilele

bencilidenaminoidantoina por reaccidén de la Sehidroximetilel-benciw

lidenaminoidantoina con anhidrido ftdlico.
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Se caliente durante 8 hores a 7092 (., en solucién con 8,2

g de piridina y con 12,25 g de amhidrido ftalico en 100 ml de =

dimetilformamida, 12 g de l-bencilidenamino;5~hidroximetil—idan-
toina, obtenidos por ejemplo segin el procedimiento descrito en
otra Patente de la solicitante.

 Se deja luego reposar a temperatﬁra ambiente durante une -
noche y se trata con éter etilico hasta que se separa un liguido

oleosolmoreno, que se-disuelve en 120 ml de dimetilformamida o se

. precipita con 110 ml;de HCL 1 N en 700 g de hielo; se separa, se

. lava hasta un PH = 3,5 y se seca a baja temperatura.

Se purifica el produetO»én bruto asi obtenido por disolu=
cion en sosa catstica 0,5 N o en dietilamiﬁo-etan51 0,5 normal y
precipitacion con dcido clorhidrico dilufdo en cgntidad equivalehe
te a lp sosa empleads, lavado hasta un pH = 3,56 vy secado a 502 C,
en vacio. Punto de fusién 187-189%,
Pitulo acidimétrico 97, 8%.
Anglisis elemental

Tedrico ~ Hallazgo

N 11, 02% : 11,15% _
EJEMPLO 2,- Preparacién del ftalato 4cido de la S=hidroximetil=le

(5~nitro—2~furfurilidénamino)idantoina por reaccion del f£talato =

‘écido de la 5-hidroximetil-l-bencilidenaminoidantoéina con diaceta~

to de S=nitro~2-fursldehido. _ P
A una mezcla de 51,1 g de dimetilformamida ¥y 18,9 g de aci=-
do clorhidrico concentrado (37%) se aﬁaden 10 g de ftalato acido

de 5-h1droximetil-l—bencilldenamn.noidanto:l.na y}2,5 g de diacetato

~ de 5-nitro-2~furaldehido, manteniendo la temparatura de la mezcla

sobre unos 1002 C.
Después de 17 minutos, se enfria ripidamente la mezcla de

reaccidén y se trata com éter etilico (300 ml) para separar el ni=-
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trofurano en estado de aceite incoloro; se vuelve a disolver éste

em 32 ml de dimetilformamida, se hace gotear la solucién en 200 g

de agua y hielo y se filtra luego el producto en bruto precipitado.

Se purifica éste por disolucién a baja temperauura.en NaCH 0,5 U,

o bien en dietllaminoetanol 0,5 normal, y nueva precipitacidén g 02

0. con &cido clorhidrico normal en canti&ad equivalente a la base

émpleada. Una variénte del procedimiento de pmmificacion final con-

siste en la disolucidén en tetrshidrofureno (concentracién = 400% -

eproximadamente) a temperatura ambiente, o nueva precipitacién‘oon

cloroformo en cantidad igual al doble del disolvente empleados
Punto de fusioén 136-138%2 C,

Titulo acidimétrico en seco 99,1%.

Andlisis elemental

Hallazgo Calculo
0 49, 89% 49, 04% ,
" 3, 10% 2, 88%
N 13, 28% 13, 45%

EJEMPLO 3.,= Preparacion de la sal dietilaminoetanol del monoéster
ftalico de la 5-hidroximetilél-(5-nitro-Ehzurfurilidenamino)i&an-

toina, cuya caracteridtica principal es la de ser hidrosoluble, re=-

presentada por la férmula : -
-
il o
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por reaccion del monoester ftélico del Ejemplo 2 con dietilamhno-
etanol.

Se suspende en agua el monodster ftalico en la relacidn de 1
parsée de éster por 15 partes de agua, v se>trata a 02 ¢, con dieti-
laminoetahol 0,5 N, en cantidad correspondiente al 98, 5% aproxima=
demente de la equivalente al monoéster emgpleado; se filtra la solu=
cion y se somete a liofilizacidn para obtener asi la sal buseada.

| Aunque'no se han descrito mas que algunos ejemplos de reeli=
zacidn de la invencidn, serd shora facil pars un experto en la Im=-
teria, enterado de la idea.de la invencion, realizar numergsas va-
riantes y modificaclones que, no aportando idea inventiva alguna,
deben ser consideradas, como tales, dentro del alcance de protecs
cidn de la presgente Patente.

REIVINDICACIONES

1l). Procedimiento para la aintesis de ﬁn nuevo producto quimioters=
pico de tipo nitrofurénico, caracterizado pdr el heého de éﬁnsistir
en la esterilizacion aé 1la l-bencilidenamino-5-hidriximetilidantoina
con anhidrido ftalico, en la #ransformacién del ftealato &cido de.la
5-hidr6iimétil-l;bencilid&naminoidantoina_obtenida en S5«~hidroximetil
-1-15~hitro—2—furfurilidenamino)idantoina por sustitucidn del radi-.
cal bencilidénico con el radical 5-nitfo-2~furfurilidénico, ¥y en =
hacer reaccibnar con dietilaminoetanol el producto resultante de la
sustitucidén de las radicales. o

2). Procedimiento segin la reivindicacién 1), caracterizado por el.
hecho de que se efectia la esterilizaciéﬁ en presencia de una basey’
3). Procedimiento segin las réivindicacigyes i) 2}2), caracterizado
por el hecho de ser organica la base, ﬁgf ejemplo piridinsa.

4). Procedimiento segin k s anteriores reivindicaclones, caracteriza-
do por el hecho de gue la esterilizacién‘es:desarrollada en fase -

homogénea y en disolwentes orgdnicos hidrosolubles, lnertes con =«
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respecto al agente esterificante.
5)« Procedimiento segin las reivindicaciones anteriores, caracteri-
zado por el hecho de ser dimetilformamida el disolvente.

6)+ Procedimiento segin las anteiiores reivindicaciones, caracteri-
zado por el hecho de que el monoéster ftéiico de la S5=hidroximetil
~lebencilidenaminoidantoina es séparado dzl agente esterificante en
exceso por precipitacion con étexr etilico.

7)s Procedimiento segﬁh las ahteriores reivindicaciones, caracteri=
zado por el hecho de gue la purificacidn de la 5-hidroximetil-l-ben-
cilidenaminoidantoina es efectuada porvsolidificacién y disoliicioén
con bases en agua y sucesiva nueva precipitacién coh acildo. -
8)« Procedimiento segin las reivindicaciones ahteriorés, caracteri=
zado por el hecho de Que el intercambio del radical bencilidénico -
con el radical S5=~nitiro=2=furfurilidénico se %erifica por la éccién
del diacetato de la 5-nitro-2-furalddhido sobre el ftalato écido.de
la S~hidroximetilel=bencilidenaminoidantoina. ’

9). Procedimiento segin las anteriores reivindicationes, caracteri-
zado por el hecho de éue‘la rescclén de intercambio se efectda en
anbiente dcido. |

10), Procédimiento segiin las antefioreé reivindicaciones, caracteri-
zado por el hecho de que el Acldo empleado en un dcido fuerte, por |
ejemplo scido clorhidrico cohcentradb; |

11). Procedimiento segin las anteriores reivindicaciones, caracteri-
zado por el hecho de que la purificacién del monoéster ftdlico de la
5-hidroximetil—1~(nitro~2—furfurilideaaﬁgno)idantbina se efectla por
disolucidn del producto obtenido en tet;ghiqrdfugano ¥ sucesiva prea-

. o
cipiltaciédn con cloroformo.

12,~"PROCEDINIENTO PARA LA SINTESILS DE UN NUEVO PRODUCTO QWUIMIOTE=

RAPICO" .~
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Consta la presente memoria descriptiva de nueve hojas nume~

radas y mecanografiadas por una sola cara.
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