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Sposéb wytwarzania nowej soli sodowe;j
1-(5-nitro-2-furfurylidenoamino)-hydantoiny

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowej soli sodowej 1-(5-nitro-2-
furfurylidenoamino)—hydantoiny.

1-(5-nitro-2-furfurylidenoamino)—hydantoina nazywana nitrofurantong wykazuje aktyw-
no$¢ przeciwko chorobotwdrczym drobnoustrojom Gram-dodatnim i Gram-ujemnymi jest stoso-
wana w leczeniu zakazen drég moczowych.

Nitrofurantoina bardzo trudno rozpuszcza si¢ w wodzie i w etanolu. Natomiast dobrze
rozpuszcza si¢ w roztworach wodorotlenké4w metali alkalicznych, ale w roztworach alkalicznych
nast¢puje rozktad zwiazku, co jest obserwowane jako ciemnienie i brunatnienie roztworu. Nie
stwierdzono postaci krystalicznej sodowej pochodnej nitrofurantoiny. Jako lek jest stosowana na
0g6t doustnie. W tej formie cz¢sto wywotuje przykre dolegliwosci, jak nudnosci, wymioty, béle i
zawroty glowy.

Nieoczekiwanie stwierdzono, ze mozna uzyskaé sl sodowg nitrofurantoiny w stanie statym, o
trwalej postaci krystalicznej, jezeli proces wytwarzania prowadzi si¢ w Srodowisku polarnego
rozpuszczalnika, mieszajacego si¢ z wodg typu alkoholu lub ketonu, w ktérym zawiesza si¢
nitrofurantoing i dziala na nig roztworem wodorotlenku sodowego. Otrzymang s61 sodowa dopro-
wadza si¢ do krystalizacji dodajac do uzyskanego wodno-organicznego roztworu rozpuszczalnik
niemieszajacy si¢ z woda do uzyskania dwufazowego uktadu i nastgpnie rozpuszczalnik mieszajacy
si¢ z woda do zaniku dwoch faz. W tych warunkach nastgpuje wytracenie soli sodowej
nitrofurantoiny.

Wedtug wynalazku 561 sodowa nitrofurantoiny wytwarza si¢ przez dzialanie rozcieficzonego
roztworu wodorotlenku sodowego na zawiesing nitrofurantoiny w polarnym rozpuszczalniku
organicznym, mieszajacym si¢ z woda. Jako rozpuszczalnik mieszajacy si¢ zwodg stosuje si¢ nizsze
alkohole jak metanol, etanol, izopropanol lub ketony zwtaszcza aceton. Ilos¢ dodanego wodorot-
lenku sodowego wynika ze stosunku stechiometrycznego. Nalezy stosowaé rozcieniczone roztwory
wodorotlenku sodowego ze wzgledu na tatwy rozktad nitrofurantoiny w roztworach alkalicznych.
Korzystne jest stosowanie 0,4% roztworu wodorotlenku sodowego.

Doprowadzenie do wytracenia soli sodowej z otrzymanego wodno-organicznego roztworu
nastgpuje przez dodanie rozpuszczalnika niemieszajagcego si¢ z woda, w ilosciach w ktérych
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powstaje ukiad dwufazowy i nastgpnie doprowadzenie do zaniku dwéch faz, przez dodanie
rozpuszczalnika mieszajacego si¢ z woda. Jako rozpuszczalnik niemieszajacy si¢ z woda stosuje si¢
rozpuszczalniki organiczne, w ktérych s61 sodowa nie jest wystarczajaco rozpuszczalna, takie jak:
eter etylowy, chlorowcopochodne weglowodorow alifatycznych zwtaszcza chloroform. Przy okres-
lonych proporcjach mieszaniny tréjsktadnikowe) natychmiast wytraca si¢ s61 sodowa. Do wytrges-
nia osadu soli sodowej korzystne jest stosowanie mieszaniny woda-chloroform-aceton o
proporcjach objgtosciowych (1:6:21), w tych warunkach otrzymuje si¢ 80%, wydajnos¢ soli sodo-
wej nitrofurantoiny.

Wytracony osad nalezy szybko pozbawi¢ mieszaniny rozpuszczalnikéw , poniewaz przy
powolnym odparowywaniu rozpuszczalnikow nast¢puje powierzchniowy rozktad zwigzku.

Otrzymana sposobem wedlug wynalazku s6l sodowa nitrofurantoiny jest z61tg, drobnokrysta-
liczng substancja stala o temperaturze rozktadu okoto 260°. Zwiazek rozpuszcza si¢ w wodzie w
ilosci 2g w 100 cm®. pH 1% roztworu wynosi 9,1.

Przyktad I. 0,23 g (0,001 M) nitrofurantoiny zawiesza si¢ w 10 cm” acetonu i dodaje powoli
mieszajac 10 cm’ 0,4% roztworu wodorotlenku sodowego, mieszajac mieszaning do catkowitego
rozpuszczenia osadu. Nastgpnie dodaje si¢ 60 cm’ chloroformu i 200 cm® acetonu. Wytraca si¢
natychmiast krystaliczny osad. Osad odsacza si¢ na pompie prézniowej i suszy pod zmniejszonym
cisnieniem. Otrzymuje si¢ 0,21g (80% wydajnosci teoretycznej (soli sodowej 1-(5-ntiro-2-
furfurylideno-amino)-hydantoiny. ‘

Przyktad II. 0,238 g (0,001 M) nitrofurantoiny zawiesza si¢ w 10 cm’ metanolu i dodaje
powoli mieszajac 10 cm® 0,4% roztworu wodorotlenku sodowego, mieszajac do catkowitego
rozpuszczenia osadu. Nastepnie dodaje si¢ 100 cm’ eteru etylowego i 250 cm® metanolu. Wytra-
cony, krystaliczny osad oddziela si¢ i suszy pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymuje si¢ 0,223 g
(85% wydajnosci teoretycznej) soli sodowej 1-(5-nitro-2-furfurylidenoamino)-hydantoiny.
Analiza: Obliczona dla CsHsNOsNa Na, 8,84, Znaleziona Na, 8,80.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposdb wytwarzania nowej soli sodowej 1-(5-nitro-2-furfurylidenoamino)—hydantoiny,
mamienny tym, ze na zawiesing 1-(5-nitro-2-furfurylidenoamino)-hydantoiny w rozpuszczalniku
organicznym, mieszajacym si¢ z woda, dziala si¢ wodnym roztworem wodorotlenku sodowego o
stezeniu od 0,2 do 0,8% korzystnie 0,4% i traktuje rozpuszczalnikiem niemieszajacym si¢ z woda i
nast¢pnie do uzyskanego dwufazowego uktadu dodaje rozpuszczalnika mieszajacego si¢ zwoda do
zaniku dwoch faz. Wytrgcony osad oddziela sig¢ i suszy.

2. Sposdb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako rozpuszczalnik mieszajacy si¢ z woda
stosuje si¢ nizsze alkohole lub ketony, korzystnie aceton, a jako rozpuszczalnik niemieszajacy si¢ z
wodg stosuje sig eter etylowy lub chlorowcopochodne weglowodorow alifatycznych korzystnie
chloroform.
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