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por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPLEJOS METALICOS
DE RECUBRIMIENTO SOBRE DERIVADOS NITROFURANICOS DEL ITIPO DE
NITROFURANTOINAS“; a favor de la firga espaﬁola LABQRATQRIOS
LEVEL S.A.; domiciliada en Barcelona, Paris, n2 184, 58,
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MEMORIA DESCRIPTIIVA

Tos derivados nitrofurdnicos son un extenso grupo de
productos orgdnicos que tienen gran importancia técnica y
cient{fica. Dentro de ellos, las nitrofurantoinas son un '
grupo especial que se distingue por su interds terapdutico,
debido a su accidn antibacteriana, lo gue los hace insubsti-
tufbles como fdrmacos antiinfecciosos,

Ia presente invencidén se refisre a un procedimisnto
particular para la presentacidn de nitrofurantoinas en Fforma
de complejos metdlicos de recubrimiento con substancias inor-
génicas u orgdnicas y en dispersidn sdlida, ademds, en une.
matriz de un antidcido protector gdstrico,

Lgs nitrofurantoinas, a que se refiere la presents

invencidn, son derivados por substitucidn de la 5-nitro~3e
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—furfuriliden-l-amino-hidantofna; y su estructura represen-

Yativa general es la siguiente
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en donde R, substituyente del anillo furdnico, representa un

Rl.
NH

dtomo de hidrdgeno, o un radical alguilico o arflico; y RY,
substituyente del anillo hidantoinico, pueds ser un dtomo de
hidrdgeno, un radical algquilo, un radical arilo, un Zrupo
hidroximetilo u otro radical monovalente similar,

Las nitrofurantoinas que estamos considerando son
fdrmacos con potente accidn antibacteriana, tanto sobre
Gram-positivos como sobre Gram-nezativos y por ello se uti~
lizan profusamente en el tratamiento quimioterdpico de in-
fecciones producidas por dichos gérmenes, principalmente
las localizadas en el tracto urinario, 3Su administracidn
por via oral no estd exenta de ciertos inconvenientes, en=-
{tre los que hay que destacar como mds acusado un determina-
do grado de intolerancia gdstrica, consecuencia de una ac-
cidn excitomotora de tipo nicotinico sobre la musculatura
gastrointestinal,

Parg remediar en parite esitos inconvenientes se han
presentado varios métodos, tales como la administracidn con-
junta, en simple mezcla fisica, de cristales de nitrofuran-
tofnas con antidcidos protectores de la mucosa zdstrica. Un
regultado terapéutico adn mejor se consigue siguiendo el pro-
cedimiento gue se propone en la presente invencidn, en vir-

tud del cual se consigue englobar los cristales de nitrofe -
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rantoina en una f£ina pelicula de complejo metdlico protector,
para llegar a una mezcla fisica final en la que se interponen
los cristales snrobados de nitrofurantoinas en una diluicidn
de antidcido protector,

El procedimiento se efectia en dos fases:
- se forma un complejo metdlico de la nitrofurantoina en
consideracidn con una base inorgdnica, una base orgdnica o
una sal bdsica, gracias a la capacidad de aquéila de formax
estos complejos, por su naturaleza de dcido débil, debido a
la presencia de grupos imino y metilenactivos en el anillo
hidantoinico.
~ FPormacidn "in situ" del antidcido protector, por precipita-
cidn en un medio en dispersidn en el gue preexisten los cris-
tales de las nitrofurantoinas ya pretratadas con bases o sa-
les bdsicas., De esta forma la precipitacidn del antideido
tiene lugar, no solo en el seno del medio dispersor, sino ’
tambidn en la superficie del cristal de nitrofurantoina gue,
eventualmente, puede transiormar su pelicula recubriente en
la del propio antidcido, en las condiciones de precipitacidn.

De esta forma se consigue obtener cristales de las
nitrofurantoinas enrobadas en un recubrimiento de complejo
metdlico y dispersas en una matriz constituida por el anti-
deido protector, todo lo cual constituye una forma especial-
nente adecuads para la administracidn oral de la nitrofuran-
toina,

Ios siguientes ejemplos son indicacidn de los obje-
tivos que se persiguen con el procedimiento en cuestidn y

no deben considerarse como limitativos,
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a) Se suspendsn 20 gr. de nitrofwrantoiﬁé en 250 c.c.
de sclucidn acuosa conteniendo 5 gr, de nitrato de bismuto
v la cantidad precisa de dcido nftrico dailufdo, justamente
en la proporcidn minima necesaria para mantener el nitrato
on disoluneidn, Se calienta suavemente la suspensidn de crisw
tales ds nitrofurantoina; en bafio maria; a 45 - 5090; para
favorecer la hidrolisis del nitrato de bismuto, con lo que
se consigue la formacidn de un procipitado de sal bdsica de
bismuto sobre la superficie de los cristales de nitrofurantoi-
na.

Ios cristales as{ tratados se separan del medio 1i-
quido por filtracidn o centrifugacién. _

b) A una solucidn de 40,7 gr. de nitrato de bismute,
disueltos en la cantidad precisa de dcido nitrico diluido
para mantener el nitrato en disolucién, se afiaden répi@a y
simultdneamsnte éo gr. de cristales de nitrofurantoina, tra=
tados segin se describe en la fase a) anterior y 50 gr. de
aluminato sddico, A10,Na, disueltos en 500 c.c. de ague.
El conjunto se mantiene a 302C durante unos minutos y, a
continuacidn, se separe la masa cristalina por centrifuga-
cién o filtracidn, lavando el precipitado con 50 c¢.c, de
agua destilada, EL precipitado estd constituido por cris-
tales de nitwofurantoina enrobados por complejo metdlico
y dilufdos en una matriz de aluminato de bismuto.

Ejomplo 23 ‘

a) 20 gr. de hidroximgtilnitrofurantoina (Spenger,
J. Organic Chemistry, USA, 29, 3416 (1964); English I,
Antimicrobials Agents and Chemoterapy (1966) 434), en forma
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macrocristalina, se recubren de sal bdsica de bismuto por
tratamiento con una solucidn ligeramente nitri~a de nitrato
de bismuto, sigulendo el método indicado en en Ejemplo 1 a),

b) Los cristales de hidroximetilnitrofurantoina, ob-
tenidos segun el apartado a) anterior, se coprecipitan con
aluminato de bismuto por el mismo método descrito en el Ejem~
plo 1 b), es decir, con una disolucidn nitrica de nitrato
de bismuto y otra acuosa de aluminato sddico, EL precipita-
do estd constituido por cristales macrocristalinos de hidro-
ximetilnitrofurantoina enrobados por complejo metdlico y di~-
Lufdos en una matriz de alumiqato de bismuto.

Ejemplo_3:

a) 5 gr., de nitrofurantoina se suspenden en uha so-
lucidn de sulfato magnésico en agua al 5%, A la suspension
ge afiade, lentamente y con agitacidn endrgica, amoniaco acuo-
so al 10% hasta la aparicidn de un ligero precipitado persis-
tente., Se eleva la temperatura a 40%2C y se mantienc durante
diez minutos, Ios cristales de nitrofurantoina se rocubren
de una leve pelicula de hidrdxido / sal basica de magnesio.
Se separan de la fase liguida pox filtracidn o centrifuza-
cidn.

b) Los cristales de nitrofurantoina, obtenidos en la
fase a) anterior, se suspenden en 200 c.c. de solucidn acuio-
sa al 5% de sulfato magndsico y se afiade al conjunto una
cantidad equimolecular de silicato sddico soluble, 2Na,0. 38510,,
en disolucidn zcuosa. BSe obtiene asi un coprecipitado de ni-
trofurantoina cristalina protegida superficialmente por un
complejo magnético y dilufda en una matriz de silicato mag-

nésico, antidcido, protector,
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a) ¥ b) igual téenica que la utilizada en el Ejemplo
3 antorior, pero utilizando 5 gr, de hidroximetilnitrofuran-
tofna, BSe obtiene un coprecipitado de hidroximetilnitrofu-
rantoina cristalina protegida por complejo magnésico y di-
lufda en una matriz de silicato magndsico, antidecido, pro-
tector, 7

Ejouplo 5:

a) Bn 50 c.c. de isopropilato de aluminio en alcohol
isoprop{lico, sc suspenden 5 gr, de nitrofurantoina (o 5 g,
de hidroxime+tilnitrofurantoina) y sc afiaden 2 c.c. de agua.
EL conjunto se agita a temperatura ambiente durante 15 minu-
tos. '

Ios cristales de la nitrofurantofna en cuestidn, so-
bre los que ha tenido lugar un fino depdsito de gel basico
do aluminio, se separan del medio 1iquido por filtracidn,

b) Los éristales, obtenidos segin a), se suspendon
en 100 c¢,c. de isopropilato de aluminio (en alcohol is0pro-
pilico) v se afiade una cantidad equimolecular (referida al
isopropilato de aluminio) de una solucidn acuosa de dcido
aminoacdtico (glicocola). Se obtiene una masa cristaline
constituida por cristales do nitrofurantoina (o de hidroxi-
nitrofurantofna) protegidos on su superficie por un complejo
metdlico de aluminio y dilufdos on una matriz constituide
por glicinato bédsico de aluminio, substancia protectora an-
tideida.

—

= ™ =

NOTA

Descrito el objeto del presente invento, lo que se

N
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declara nuevo y de propia invencidn, comprende las reivindi-
caclones sigulentes:

1.~ Procedimiento para la obtencidén de complejos me-
tdlicos de recubrimiento sobre derivados nitrofurdnicos del
tipo nitrofurantoinas, que permiten la administracidn oral do
las formas antibacterianas nitrofurantoinicas en forma prote-
gida, preventora de fendmenos secundarios de intolerancia,

caracterizado por recubrirse la superficie del cristal o,

eventualmente, macrocristal, de nitrofurantoinas por comple~-
jos motdlicos y en dispersidn en una matriz constituida por
una substancia antidcida protectora zdstrica, cuyo recubri-
miento protector se efectia por itratamiento quimico en dos
etapag sucesivas, respectivamente de formacidn del depdsito
gobre la superficie cristalina y de precipitacidn de la subs-
taneia protectora antidoida géstrica,

2,~ Procedimiento, segun la reivindicacidn anterior,
caracterizado porgue en la etapa previa se tratan los cris-
tales 0, eventualmente, macrocristales, de nitrofurantoinas
con una sal metalica, o alcoholato, provocando, eh la dis-
persidn de los cristales, un fendmeno hidrolitico o ligera
alcalinizacidn, formadores de un depdsito de sal bédsica o de
hidrdxido metdlico sobre la-superficie cristalina de nitrofu-~
rantoina, unido a ésta en forma de complejo metdlico.

3.~ Procedimiento, semin las reivindicaciones ante-
riores, caracterizado porque, en la segunda etapa, los crig~
taleg de nitrofurantoina sometidos al tratamiento de la eta-
pa previa, segtin la reivindicacidn 2, se suspenden en un wu-
dio 1fquido en que se produce la reaccidn de formacidn, por
precipitacidn, de la substancia protectora antidcida ~dstri-

ca, en forma tal que los cristales o macrocristales de ni~
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trofurantoina presentan en su superficie el complejo metdli-

co con la nitrofurantoina, el cual, eventualmente, se trans=—

forma en la molécula del protesctor antideido correspondiente

por medios quimicos, sin medios fisicos de memclado alterado
res de las dimensiones cristalinas y perturbadores del per-
fecto recubrimiento.

4.~ Procedimiento, segun las reivindicaciones 1y 2,
caracterizado en que la etapa previa comprende el tratamien-
to de nitrofurantofnas con sales metdlicas o alcoholatos,
preferentemente de bismuto, aluminio ¢ magnesio,

5.~ Procedimiento, segzin lag reivindicaciones 1 y 3,
caracterizado porque la segunda etapa comprende la formacidn,
con precipitacién, de la substancia protectora antidcida gds-
trica, preferentemente elegida entre un silicato metdlico,
glicinato complejo de aluminio, aluminato de bismuto, o simi-
lares,

6.~ Probedimiento, segyn las reivindicaciones ante-
riores, caracterigado porgue en calidad de nitrofurantoina,
gometidas al tratamiento de recubrimiento, se utilizan aqué-

llas de la férmula general

R
2 s :O
02N~B+j)~0H=N-N- .// -
N N —
O ;\\\{f‘//ﬁH
8

donde R, substituyente del anillo furanico, representa un
dtomo de hidrdgeno, o un radical alquilico o ari-

_ licos ¥y ‘
R', substituyente del anillo hidantoinico, puede ser

un dtomo de hidrdgeno, un radical alguilico, un
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monovalente gimilar,

7.~ Procedimiento para la obtencidn de complejos me-
tdlicos de recubrimicnto sobre derivados nitrofuranicos del
tipo nitrofurantoinas.

Segin se describe y reivindica en la presente memo=-
ria descriptiva que consta de nueve hojas foliadas y escri-
tas a mdquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 13 de Julio 1972
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