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PATENTE
DE
INVENCIORN

a favor de Laboratorios del Dr. Esteve, S.A., domicilia-
da en Barcelona, Avda. Virgen de Montserrat, 221-223 y
Laboratorios Espinos y Bofill, S.A., domiciliada en Cor
nella de Llobregat (Barcelona), Martires de la Santa Cru
zada, 30, ambas de entidad espsafiola, por "PROCEDIMIENTO
PARA LA PREPARACION DE HITROXI-RENCENO SULFOIATOS DE DE-
RIVADOS IE LA MORfOLIN ",

NEFORIA DESCRIPTIVA

Esta patente tiene por objeto un nuevo procedi
miento para la preparacion de hidroxi-benceno sulfonatos
de derivados de la morfolina y més concretemente se refie

re a la obtencion de derivados morfolinicos de férmula ge

neral:
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en la que Ry R, v R, representan hidrogenos, radicales ox

-

hidrilicos o grupos sulfonicos situados en algunos de los
carbonos del nicleo bencénico.

Dentro de esta serie de productos se encuentra,
entre otros. el 2,5-dihidroxibencenc-sulfonato de S5-morfo-~
lino-metil—3—(5~nitrofurfurilidenamino)-2-oxazolidona, subs
tencia dotada de notables cualidades terapéuticas que se ca
racterize por su actividad frente a gran veriedad de gérme-
nes patégenos y su escasa toxicidad, muy inferior a la de
otros derivados nitrofurénicos ya descritos.

Al lado de esta accion antimicrobisma, es preci-
so destacar su actividad antihemorragica que es importen-
te, sobre todo, cuando se utilizan estos productos preven
tiva o curativamente en veterineria para combatir el C.R.D.
y otras emfermedades del ganado con complicaciones hemo-
rragicas.

Para realizar el procedimiento objeto de esta

patente se prepara, a partir del derivado bencilidenhidro



xaz0lico del H-(3-morfolinil-2-propanol)-N-carboxilato de

etilo, de formula: CH2 CH2
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el correspondiente derivado bencilidenico de la 5-morfoli

nil-metil-3-amino-oxazolidona de férmula:
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5e Esta operacién se realiza alcalinizando una sus
pension acuosa del éster etilico del primer producto.

El derivado bencilidénico asi obtenido, se hace
reaccionar con un acido benceno silfénico de formula ge-
neral: Ro.

Rl SO3H
i3
10 (en la que Rl Ry ¥ R3 tienen los significados anteriormen-~

te indicados). Y, finalmente, sin aislar el hidroxi-bence-
no-sulfonato de la S-morfolinometil-3~bencilidenamino~2-
-oxazolidong formado, se afiade al medio reacclonante una

solucidn de 5-nitrofurfural, y se continla la reaccidn de
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tal manera que después de un determinado periodo de tlem
*po se separe el producto buscado.

Para facllitar la comprension de este procedi~
miento y sin que ello pueds considerarse como limitacidn
de la patente, se describe a continuacion, como e jenplo,
la preparacién del 2,5-dihidroxi-benceno~-sulfonato~de 5
~morfolinometile3-(5~nitrofurfurilidenanino)~2-oxazolido
na, cuya formule es la general indicada, en la que o ¥
R3 se han substituido por dos grupos oxhidrilo en posicion

2,5 con relacion al grupo sulfonico vy Rl por un hidrdgeno:
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EJEMPLO

Preparacion del 2,5-dihidroxi-benceno-sulfona-
t0 de S-~morfolinometil=3~(5-nitrofurfurilidenaming)=2-
oxazolidona.

En 100 ml. de n-butanol caliente, se disuelven
14,5 gr (0,05 mol) de 5-morfolinometil-3-bencilidenamino=
~Z-oxazos=lidona, y se afiaden 11,5 gr (0,06 mol) de acido
£,5-dihidroxi-benceno~-sulfonico, Con agitecidn se calien

ta la mezcla durante 10 minutos a unos 80°; luego se afia~



de wna solucion de 7 gr (0,05 mol) de 5-nitrofurfural en
50 ml de butanol y se refluye durante unos 15 minutos la
solucidén obtenida. Con ello se va formando un aceite amari
1lo que se deposita en el fondo del recipiente. Se deja en
5, friar; el aceite solidifica. Se separa el liquido y lava
el s0lido pulverizado, tres veces con metanol hirviente.

Rendiniento 14 g.

Y ST ! Y ’ .
Caracteristicas fisicas y quimicas

El producto obtenido es un polvo amarillo que
funde a 212° - 2140 C. Se disuelve en el agua a la propor
10. cién de un 104 a la temperatura de 20° C. Is muy poco so-
luble en alcohol etilico e insoluble en la mayoria de di-

L]
solventes organicos.
Toxicidad
La D.L. 50 determinada en el raton -al que se le

ha administrado el producto por via oral- es de 500 mg/kg.

Actividad antimicrobiana

15, Se ha estudiado por el método de difusion y por
el de incorporacidn en el medio, frente a diversas cepas
de estafilicocos, salmonellas y colibacllos. Los resulta-

dos se resumen en los siguientes cuadros:
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TABLAI

SENSIBILIDAD DE VARIOS GERMENES FRENTE AL
PRODUCTO OBTENIDO QUE HA SIDO INCORPORADQ
EN EL MEDIO DE CULTIVO.

GERMENES PRODUCTO OBTENIDO 'TESTIGOS
Concentracién en pe/ml.
8 4 2 1 0,5
Egtafilicocos
epa. 0 0 0 0 0 N
"2 0 0 0 0 N N
0 0 0 0 0 N N
"4 0 0 0 0 N N
" > 0 0 0 0 N N
v 6 0 0 0 0 N N
Salitonella pollorum
_—E_‘Br_—epa O 0 0 O N N
"2 0 0 0 0 N N
Saimonella gallinarum 0 0 0 0 0 N
Colibacilo
epa 0 0 N N N N
" 026 0 0 0 0 N N
noo0lll © 0 o0 N ¥ N
Nota: O = Ausencis de crecimiento - N = Crecimiento andlogo al
de la placa testigo.
TABLA 1II
ACTIVIDAD DEL PRODUCTO OBTENIDO FRENTE A VARIOS
GERVMENES POR PRUEBA DE DIFUSION EN AGAR,
!
GERMENES PRODUCTO OBTENIDO |
Discos impregnados con solucidén 100
gf‘ ml-
Promediy halos inhibicién
Estafilococo -
epa 17 ,4 nm,
"5 15,9 mm,
L | 15,6 mm.
Salmonella pollorum
Cepa 1 13,90 mm,
" 2 [ Dl .,
Colibacilo =~ Cepa 026 12,80 mm.
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Accion antihemorragica

E1l producto tiene una poderosa accidn hemostd~
tica gue se pone de relieve observando sus efectos sobre
el tiempo de sangria. Estos efectos pueden ser puestos de
menifiesto mediante la determinacion del ‘tiempo de sangria
medio del conejosutilizando una modificacidn de la técnie-
ca de ROSKAM (ver LAPORTE, J.: Au sujet de 1l'essai pharmg
cologique des hemostatiques. Chemotherapia, 3 : 62-80, 1961)
antes y después de la administracidn del producto. Por otrs
parte, los efectos ejercidos por la nuneva droga sobre el - .
tiempo de sangria medio (T.S.M.) del cone jo son proporcio-
nales a la cantidad de producto administrada. As{, en sen-
dos grupos de seis conejos se ha observado que la adminis-—
tracion de 3,5 mg/kg de producto produce un descenso medio
del T.S.M. del 18 por 100; con dosis de 7 mg/kg de produc—
to el descenso medio del T.S.M. es del 33 por 100, y cuan-
do la dosis administrada ha sido de 14 mg/kg el descenso

medio del T.S.M. ha sido wn 40 por 100,

Aplicaciones

El producto obtenido por este procedimiento puede
utilizarse en terapéutica humana para combatir infecciones
provocadas por gérmenes gram-positivos y negativos, siendo
especialmente eficaz en las infecciones producidas por el
estafilicoco.

Para dichos tratamientos, puede administrarse el
producto por via oral o parenteral en forma de comprimidos
0 grageas de 0,375 g de producto activo ¢ en inyectable de

0,250 gr disueltos en 3 cc de solucidn isoténica. La dosis
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total diaria es de 3 a 6 comprimidos o grageas, o de una
a dos ampollas.

Se puede utilizar también en veterinaria para
tratar infecciones de tipo bacteriano y muy especialmente
para combatir preventiva o curativamente el C.R.D. (Cronic
Respiratory Disease -emfermedad respiratoria cronica de
las aves- ) y otras emfermedades del ganado con complica-
ciones hemorragicas.

Ias dosis dependen de la forma de administracion,
del peso del animael y de la gravedad de la infeccidn.

La administracion se puede realizer mezclando el
producto con el pienso o disuelto en el agua de bebida o,
finalmente, por via parenteral.

Seran independientes del objeto de esta patente,
los detalles accesorios y caracteristicos auxiliares emples
das en la puesta en pféctica de la misma, asi como los me-
dios y aparatos utilizados pare ello, por gqueder todo com-
prendido dentro del espiritu de las siguientes reivindica-

ciones.

NOTA

Se reivindioa como objeto de esta patente de in-
vencions:
1. Procedimiento para la preparacién de hidroxi-

~benceno-sulfonatcs de derivados de la morfolina de fdrmula



general:
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en la que Rl R2 N R3 representan hidrégenos, radicales ox

hidrilicos o grupos sulfonicos, unidos a carbonos del ni~

cleo bencénico, caracterizado por hacer reaccionar en ca~
56 liente y en medio no acuoso, el derivado N-bencilidénico

de la S-morfolinometil-~3~amino-2-oxazolidona:
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con un acido benceno sulfdénico de férmula general:
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(en la gque Rl R2 ¥y R3 tilenen los significados indicados
mas acriba) y luego tratar la combinacidn oObtenida, con el
S-nitrofurfural para obtemner el producto final.

2. Procedimiento para la preparacion de hidroxi-

5 -benceno-sulfonatos de derivados de la morfoline, segin la
reivindicacidn anterior caracterizado porque el acido reac
cionante es el 2,5-dihidroxi-benceno sulfonico.

3. Procedimiento para la prepéracién de hidroxi-
~benceno-sulfonatos de derivados de la morfolina, segin la

10. reivindicacidn enterior caracterizado porque el geido reac
cionante es el 2,5-dihidroxi-benceno-1l,4-disulfonico.

4, Procedimiento para la preparacion de hidroxi-
~benceno-sulfonatos de derivados de la morfolina segin las
reivindicaciones anteriores, caracterizado por realizar la

15. reaccion en un disolvente no acuoso, el presencia o ausen-
cia de catalizadores, disolventes y diluyentes organicos o
inorganicos.

5. Procedimiento para le preperacion de hidroxi-
-benceno-sulfonato de derivados de la morfolina seguun las

20. reivindicaciones anteriores, caracterizado por realizar la
reaccion a temperatura comprendids entre los 7T0° y 120° ¢.

6. Procedimiento para la preparacidén de hidroxi-
-benceno-sulfonatos de derivados de la morfolina.

La presente memoria consta de once hojas foliadas
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escritas a maguina por una sola carae.
Barcelona, 23 de noviembre de 1966

LABORATCRIOS DEL DR. E3STEVE, S.A.
ESPINOS Y BOFILL, S.A.
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