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MEMORIA DESCRIPTIVA
de une Patente de Invencidn & nombre de:
¢.F. BOEHRINGER & SOEHNE GmbH, de naciona-
lided slemsne, dGomiciliade en MANNHEIM-
WALDHOF ( Alemania); por:"PROCEDIMIENTO PA
RA LA PABRICACION DE SALES INSIPIDAS DE LA
N~( 5~NITROFURFURILIDEN )—-1-AMINOHI DANTOINA"

======0900090=======

La N-(5-nitrofurfuriliden)-l-eminohidanoina es un quimicg
terapéutico de gran eficacia que se ha dade a conocer con el nombre
de "Nitrofursntoin" y "Puradantin", y se ha acreditado extraordinaria-
mente bien en todas las enfermedades infecciosas de las vias urinsrias.
derivativas. AUn cuando este derivado de nitrofuranc tiene my pocea
golubilidad en agua ( unos 20 mg/iOO ml), posee un sabor persistente
més amargo, al que tampoce se puede neutralizar del todo con adiciones
me joradas del sabor. La fabricacidn de un preparado insipide de nitro-
furentoina tiene gran importencis para le pediatria.

Un medio generalmente viable para mejorar el sabor de medica-

mentos consiste en la preparatidn de derivedos insolubles en agua.
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Estos tienen que cumplir las siguientes condiciones:

1). Tienen que ser totalmente insolubles en agus; la minima solubili-

dad en agua se deja sentir ya claramente en ldlengua.

2) Ia parte activa de la molécula tiene que guedar libre en el or-

ganismo lo mas de prisa y completamente posible.

3) Aparte de la meteris activa, en la disociacién en el organismo
deben formarse sélo meterias bioldgicamente indiferentes y bien

tolerables.

 Se ha descubierto shora que la N-(S-nitrofurfuriliden)-

l-aminohidentoina con alquilaminas de 12-22 étomos de carbono forma sa

les que satisfacen de pleno las anteriores condiciones pera un deriva-

do medicinal ins{pido. Estas nuevas sules de slquilamina son insolu-
bles en agua y, por lo tanto, carecen completamente de gebor; en el
cuerpo dejan en seguida libre la sustancie activa y son bien tolera-
bles. Se las elabora de preferencia en estaﬁo micronizado en forma
de jerabes o gotas. El nivel de sangre y o;ina asequibles con egtos
preparados corresponde. completamente al .de la nitrofurantéina libre.

. La fabricacidn de las sales sugeridas por el invento se lle-
va a cabo‘ae wodo en s{ conocido por reaccidn de la N-(5-nitrofurfuri
liden)-1-aminohidanto{pa con las alquilaminas en disolventes orgéniboé
La nitrofurantoina puede disolverse; por ejemplo, en alcoholes infe-
riores, dimetilformamida o sulféxido de dimetilo; cdmo disolventes
para las alquilaminas son apropiados, por ejemplo, aléoholes inferio-
res, acetona, tetracloruro de carbono, cloroformo, cloruro de metile-
no. Cada uno de los componentes se disuelve en disolventes iadnticos
0 diferentes y seguidamente se mezclan , con lo que se produce un ca-

lentamiento; después de enfrierse, las sales se separan por cristeli-

~—zaeidn . No obstente, la reaccion puede hacerse también triturando
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bien.unp conzotro el compuesto de nitrofureno y la alquilggina, y
suspendiéndélos luego en un disolvente; despues de una prolohgaf
da remocidn de la mezcla reaccionente entra en completa reaccion for-
mendo asi la sal deseada. Pero también es posible hacer reaccionar
las sales solubles en agus de le N-(5-nitrofurfuriliden)-l-amino
hidentoine ( por ejemplo los compuestos alquilicos) con los hidro-

cloruros u otras sales solubles en ague de las alquileminas.
EJEMPLOS

1) 4,%6 g de N=(5-nitrofurfuriliden)-l-aminohidantoins se
disuelven en 50 ml de sulfoxido de dimetilo y se mezclan con una so0-
lucidn de 5,39 g de estearilamina en 200 ml‘de cloroformo. Se pro-
duce un celentamiento; después de su enfriemiento en la nevera se
separén por cristalizacién cristales aneranjados en drusas acicula-
res, 2 las que se recristaliza a partir de metanol. La sustancia

es totalmente insipida. Punto de fusion 133 - 1352C (descomposicidii).

Andlisis: hallado C 61,0 % H8,6 # N 14,1 %
calculado C 61,5 % H8,9 4 N 13,8 %

El contenido calculado estequiométricamente de N-(5-nitro
furfurilidén)-1-amindhidantdina en la sal asciende al 46,9 %; el con_

tenido determinado & partir de la absorcién ultravioleta & 367 . es

del 46,9 4.

2) 47,6 g de N-(5-nitrofurfuriliden)-l-eminohidantéina y
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53,9 g de estearilamine se muelen finamente, se suspenden en 600 ml
de metanol y se agiten durante unas horas. Los crigtalés resultantes
se recristalizan a partir de metanol; presentan entonces las wismas

propiedades que se sefialan en el ejemplo 1.
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3y 4,76 g de N-(5-nitrofurfuriliden)-l-eminohidantoina y
4,83 g de cetilemina se muelen finesmente, se suépenden en. 200 ml
de metanol y se dejan reposar durante la noche. Los cristeles de co-
lor naranja formados se recristalizan e partir de metanol; Punto de
fusion 117 - 1198C ( descomposicidn). .
Andlisis: halledo C60,4 ¢ H 8,7% N 14,5 %
calculado C 60,1 % H 8,6 % N 14,6 %

El contenido 6alculad9 estequiométricaménte de N-(5-nitro
furfuriliden)-l-aminohidantoina en la sal asciende al 49,66 % &, el

contenido determinado por absorcion ultravioleta, al 46,9 %.

4) - 4,%6 g de N-(5-nitrofurfuriliden)-l-aminohidantoina y

3,51 g de laurilamina sé muelen finamente, se suspenden en 80 ml de
metanol y se dejan reposar 2 dias, agitando si fuese necesario. Ia
suspension amarillenta se vuelve de tono pardo rojizo. Los cristales
resultantes e color cobreado se reoristaiizéh g partir de metanolj

punto de fusién 1282¢ ( dgscqmposicién).~‘

N OTa

‘Se reivindica como nuevo y de propia invencidn..
1.- Procedimiento para lafabricacion de sales insipidas de
la N-(Benitrofurfuriliden)-l-aminohidantoina, caracterizado porgue
al compuesto de nitrofurano, o & sus sales solubles.en agnua, se le
hace reaccionar con alquilaminas de 12 - 22 dtomos de carbono o con
sus sales solubles en agua.
2.~ "PROCEDIMIENTO PARA L4 FABRICACION DE SALES INSIPIDAS

DE LA N-(5~NITROFURFURILIDEN)-1-AMINOHIDANTOINA®
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Tal como se describe y reivindica en la presente Memoria

Descriptiva que consta de cinco hojas escritas a méquina por una
v sola cara.
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