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Prezenta inventie se refera la noi forme cristaline ale 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)
metilen]benzohidrazidei, avand denumirea comuna internationala de nifuroxazida, care sunt
folosite ca produs farmaceutic, la procedee de preparare si izolare ale acestora.

Stadiul tehnicii

Brevetul US 3290213 descrie nifuroxazida si procedeele de preparare a nifuroxazidei.

Pana in prezent, este cunoscuta din literatura de specialitate o singura forma cris-
talina a nifuroxazidei, a carei structura cristalina a fost determinata si descrisa de Pniewska
si Januchowski (Pol. J. Chem (1998), 72, 2629). Aceasta este denumita in continuare
.Formal". Aceasta forma cristalina anhidra este caracterizata prin analiza termogravimetrica,
asa cum este prezentata in fig. 2, din care se observa ca nu exista pierderi semnificative de
masa, sau topire panad la descompunerea substantei in intervalul de temperatura
280...300°C. Forma | este caracterizata de un spectru FT-IR prezentat in fig. 11, si de difrac-
tograma de raze X prezentata in fig. 20.

Prezentarea problemei tehnice

Pentru substantele active farmacologic in stare cristalina prezinta interes anumite
proprietati fizico-chimice prin care aceste forme cristaline se pot diferentia, ce includ, fara a
se limita la: stabilitate termodinamica, solubilitate, biodisponibilitate, procesabilitate, viteza
de dizolvare, higroscopicitate, stabilitate termica etc. Nifuroxazida in Forma cristalina |
cunoscuta este practic insolubila in apa si mediu apos la pH biologic relevant (2...8), ceea
ce face sa fie necesara o concentratie mai mare de substanta activa pentru obtinerea efec-
tului terapeutic dorit, sau un timp mai lung de actiune. Medicamentele cu solubilitate scazuta,
precum nifuroxazida in Forma cristalina I, au o biodisponibilitate scazuta, limitata in special
de solubilitate si viteza de dizolvare.

Dezavantajele Formei | de nifuroxazida constau intr-o solubilitate foarte scazuta la
pH biologic in mediu apos, ceea ce implica o disponibilitate extrem de redusa a compusului
farmaceutic ce contine nifuroxazida, forma cristalina |, ca si principiu activ.

Descrierea inventiei

Spre deosebire de stadiul tehnicii, prezenta inventie descrie noi forme cristaline de
4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida ca doua noi forme anhidre cu solubili-
tate crescuta in mediu apos la pH=7, si sase noi forme solvatate, intermediari in procedeele
de obtinere a noilor forme anhidre. Aceste noi forme cristaline anhidre prezinta avantajul unei
solubilitati crescute in mediu apos la pH biologic relevant, datoritda modificarii structurii
cristaline. Prin procedeul conform inventiei se obtin in mod surprinzator aceste noi forme
cristaline anhidre de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida, prin etape simple
si usor de controlat.

Un prim obiect al inventiei se refera la noi forme cristaline anhidre de 4-hidroxi-N'-[(5-
nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida, si la noi forme cristaline solvatate de 4-hidroxi-N'-[(5-
nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida. Aceste forme sunt notate in continuare cu ll, 1lI, 1V,
V, VI, VII, VIII, IX. Aceste noi forme cristaline se caracterizeaza prin peak-urile de difractie
asa cum sunt prezentate in tabelul 2.

Un alt obiect al inventiei se refera la un procedeu de preparare de noi forme cristaline
de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida conform inventiei. Asa cum este
folosit in inventie, prin termenul ,Forma" se intelege ,modificare a starii cristaline”, respectiv,
»polimorf, ,solvat", ,hidrat" sau ,co-cristal".

Scurta descriere a figurilor:

- fig. 1, solubilitatea formelor cristaline I, Il si lll, date obtinute experimental,

- fig. 2, Termograma Formei 1;

- fig. 3, Termograma Formei l;
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- fig. 4, Termograma Formei lll;

- fig. 5, Termograma Formei IV;

- fig. 6, Termograma Formei V;

- fig. 7, Termograma Formei VI;

- fig. 8, Termograma Formei VII;

- fig. 9, Termograma Formei VIII;

- fig. 10, Termograma Formei IX;

- fig. 11, Spectrul FT-IR al Formei |;

- fig. 12, Spectrul FT-IR al Formei l;

- fig. 13, Spectrul FT-IR al Formei lll;

- fig. 14, Spectrul FT-IR al Formei IV;

- fig. 15, Spectrul FT-IR al Formei V;

- fig. 16, Spectrul FT-IR al Formei VI;

- fig. 17, Spectrul FT-IR al Formei VII;

- fig. 18, Spectrul FT-IR al Formei VIII;

- fig. 19, Spectrul FT-IR al Formei IX;

- fig. 20, Difractograma Formei I;

- fig. 21, Difractograma Formei |l;

- fig. 22, Difractograma Formei lll;

- fig. 23, Difractograma Formei IV;

- fig. 24, Difractograma Formei V;

- fig. 25, Difractograma Formei VI;

- fig. 26, Difractograma Formei VII;

- fig. 27, Difractograma Formei VIlI;

- fig. 28, Difractograma Formei IX.

Echipament

Difractia de raze X pe pudra a fost inregistrata folosind un difractometru Bruker D8
Discover, folosind radiatie Cu Ka1 in transmisie pe intervalul 1.5 - 45° 20.

Analiza termogravimetrica a fost inregistrata folosind un termogravimetru echipat si
cu senzor de scanare diferentiala de calorimetrie Setaram Labsys Evo, in intervalul
30...400°C, folosind creuzete de aluminiu deschise. Se intelege ca toate probele inregistrate
pot contine solventi de umectare, adica apa sau solventi ce nu fac parte din reteaua cristalina
a solidelor investigate.

Analiza FT-IR a fost inregistrata folosind un spectrometru Bruker Tensor 27, in
intervalul 4000...400 cm™, folosind pastile de KBr, cu rezolutie spectrald de 4 cm™ si corectie
ulterioara a liniei de baza, si pentru eliminarea benzilor aferente apei si dioxidului de carbon
atmosferic.

Analiza HPLC-DAD a fost realizata cu ajutorul unui cromatograf Agilent Infinity 1260,
folosind detectie in UV la 370, 250 si 210 nm, si o coloana Eclipse Plus C18, 3,5 ym, 4,6 x
x 100 mm. O curba de calibrare a ariei peak-ului de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il) metilen]
benzohidrazida inregistrat la 370 nm fata de concentratia analitica a fost construita prin
regresie liniara, in intervalul 1...50 pg/ml, si folosita pentru determinarea concentratiei 4-
hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei in probe cu concentratie necunoscuta.

Conform inventiei, formele noi anhidre ale 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen] ben-
zohidrazidei, respectiv, Forma Il si Forma lll, constau in modificari ale structurii cristaline ce
conduc la proprietati fizico-chimice imbunatatite fata de Forma |, si anume, stabilitate termo-
dinamica, solubilitate, biodisponibilitate, procesabilitate, viteza de dizolvare, higroscopicitate,
si se pot utiliza pentru tratarea si prevenirea bolilor intestinale de origine infectioasa, la un
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subiect uman sau animal. Astfel, noile Forme Il si lll prezinta solubilitate mai mare fata de
Forma cristalina | cunoscuta. Solubilitatea noilor Forme Il si lll, precum si a Formei |
cunoscuta au fost masurate prin tehnica Cromatografiei Lichide de inalta Performanta -
Diode de Detectie (HPLC-DAD). Experimentele au fost realizate in apa ultrapura la 37°C (pH
=7), la diversi timpi de dizolvare. Datele de solubilitate sunt prezentate in tabelul 1 si fig. 1.
In mod neasteptat, atat Forma Il, cat si Forma Ill prezinta solubilitate si vitez& de dizolvare
crescute fata de Forma I.

Tabelul 1
Solubilitatile Formelor I, Il si lll m&surate la 10 min, 1, 3 si 24 h.
Valorile prezentate in paranteza reprezinta cresterea procentuala
fata de solubilitatea Formei | la acelasi timp
Solubilitate 10 min 1h 3h 24 h
N. (ug/ml)
Forma
cristalina
Forma | 3,8 £ 0,005 4,1 £ 0,005 4,2 + 0,004 4,0 £ 0,001
Forma Il 5,4 + 0,007 5,8 £ 0,003 5,7 £ 0,007 4,8 +0,003
(142,3%) (140,1%) (135,6%) (121,3%)
Forma lll 4,9 £ 0,004 4,5 £ 0,007 4,6 £ 0,005 4,6 £ 0,007
(127,1%) (109,1%) (109,4%) (115,4%)

Inventia prezinta, de asemenea, forme de tip solvat ale 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-
illmetilen]benzohidrazidei ce prezinta modificari ale cristalinitatii si ale altor proprietati fizico-
chimice, respectiv, solubilitate, biodisponibilitate, procesabilitate, viteza de dizolvare, higro-
scopicitate, imbunatatite fata de Forma |, si care se pot utiliza pentru tratarea si prevenirea
bolilor intestinale de origine infectioasa, la un subiect uman sau animal, cat si ca produsi
intermediari Tn obtinerea Formelor Il si Ill de faze cristaline anhidre ale 4-hidroxi-N'-[(5-
nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei. Existenta formelor solvat IV-IX este demonstrata de
termogramele prezentate in fig. 5...10.

Noile forme cristaline II-IX ale 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei
sunt caracterizate de peak-urile de difractie de raze X, asa cum sunt prezentate in tabelul 2.

Tabelul 2
Peak-urile caracteristice de difractie de raze X in pudréa pentru noile
Forme cristaline II-IX comparativ cu Forma cristalina | cunoscuta
Forma Forma Forma Forma Forma Forma Forma Forma Forma
I 1 Il v \% VI Vi VIl IX

78+02(81+0,2]134+0,2|66+0,2|7,8+02|79+20,2(96+0,2|47+£0,2(96+0,2
7,8+0,2 (13,5+£0,2|14,3+0,2({15,1+£0,2|10,6 +0,2| 8+0,2 |12,3+0,2{14,4+£0,2(11,3+£0,2
14,9+0,2(16,3+0,2|14,8 +0,2(15,3 +0,2|13,1 +0,2(11,3+0,2|13,6 + 0,2(15,2+0,2|13,8 £ 0,2

15,1+0,2(17,5+0,2|159+ 0,2 16 £0,2 |13,8 +0,2(12,9+0,2|16,3+0,2(18,7+£0,2|16,6 £ 0,2

159+0,2(17,8+0,2| 16 +0,2 (16,2+0,2|15,4 +0,2(15,1 £0,2|17,7 +0,2(18,7 £ 0,2|18,8 £ 0,2

18,4 +0,2(19,2+0,2|17,3+0,2(16,9+0,2|15,8 + 0,2(15,8 £ 0,2|18,6 + 0,2(19,2+ 0,2|19,4 £ 0,2
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Tabelul 2 (continuare)

Forma
|

Forma
1

Forma
1]

Forma
\Y)

Forma
\%

Forma
\Y

Forma
VI

Forma
VIl

Forma
IX

19,7+0,2

19,6 £0,2

17,6 £0,2

17+0,2

16,4 +£0,2

16,2+0,2

19+0,2

20,5+0,2

20,3+0,2

21+£0,2

23+0,2

20,6 +0,2

17,3+0,2

17,9+0,2

16,4 +£0,2

19,6+0,2

21+0,2

21,1+£0,2

22,2+0,2

23,2+0,2

21,2+0,2

17,8+0,2

18,2+0,2

18,2+0,2

19,8 £0,2

21,5+0,2

22+0,2

22,5+0,2

23,5+0,2

21,8+0,2

19,3+0,2

18,6 £0,2

19,4+0,2

20,6 +0,2

22,2+0,2

234+0,2

23,4+0,2

256 +0,2

22,9+0,2

21+0,2

20,1+0,2

19,6 £0,2

22,2+0,2

22,7+0,2

242+0,2

25+0,2

259+0,2

246+0,2

21,9+0,2

20,3+0,2

20+£0,2

22,9+0,2

23,6+0,2

245+0,2

258+0,2

26,2+0,2

26,4+0,2

22+0,2

20,3+0,2

20,5+0,2

23,7+0,2

241+0,2

252+0,2

26+0,2

26,7 +0,2

27,2+0,2

22,6 +0,2

22,4+0,2

22,8+0,2

248+0,2

243+0,2

255+0,2

27,8+0,2

27+0,2

28,8 +0,2

246+0,2

23,7+0,2

252+0,2

251+0,2

25,3+0,2

26,7+0,2

29,2+0,2

27,7+0,2

35,5+0,2

256+0,2

259+0,2

256+0,2

254 +0,2

26,1+0,2

27,1+£0,2

30,1+0,2

28,2+0,2

37,3+0,2

276+0,2

26,2+0,2

26,9+0,2

27,402

27,102

27,9+0,2

32,3+0,2

28,9+0,2

38,2+0,2

20,2+0,2

27,5+0,2

27,2+0,2

28,3+0,2

29,1+0,2

29,8+0,2

37,5+0,2

30,1+0,2

41,7+0,2

32,8 +0,2

28,8 +0,2

29,1+0,2

28,8 +0,2

31,2+0,2

30+0,2

41,7+0,2

44 +0,2

38,6 +0,2

30,7+0,2

33,2+0,2

20,7+0,2

33+0,2

30,8+0,2

40,4+0,2

Descriere detaliata a inventiei

Inventatorii au descoperit, in mod surprinzator, ca 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il) meti-
len]benzohidrazida este capabila sa formeze noi forme anhidre si solvati prin modificarea
starii cristaline. Exemple de forme anhidre includ modificarea starii cristaline in prezenta
solventilor ca dimetilsulfoxid, N,N'-dimetilacetamida, piridina sau amestec cumen/dimetil-
sulfoxid (1:1 volumetric). Exemple de forme cristaline de tip solvat includ solvati de la amide
cum ar fi N,N'-dimetilacetamida, solvati de la compusi cu structura lactamica cum ar fi N-
metil-2-pirolidona, solvati de la sulfoxizi cum ar fi dimetilsulfoxid, solvati de la compusi
organici heterociclici cum ar fi piridina, solvati de la compusi carbonilici cum ar fi formamida.
Solvatii s-au format in prezenta solventilor polari, de preferat din clasa amidelor, sulfoxizilor,
aldehidelor, compusilor cu structura lactamica si, respectiv, heterocicli.

Formele anhidre de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida includ:

a) Forma anhidra Il de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida (agsa cum
este definitd pe parcursul inventiei);

b) Forma anhidra Il de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida (asa
cum este definita pe parcursul inventiei).

Solvatii de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida includ:

a) Solvatul de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida cu N,N'-
dimetilacetamida, in stoichiometrie 1:1, denumit in continuare Forma 1V;

b) Solvatul de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida cu N-metil-2-
pirolidona, in stoichiometrie 1:2, denumit in continuare Forma V;

c) Solvatul de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida
pirolidona, in stoichiometrie 1:1, denumit in continuare Forma VI;

d) Solvatul de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida cu dimetilsulfoxid,
in stoichiometrie 1:2, denumit in continuare Forma VII;

cu N-metil-2-
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e) Solvatul de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida cu piridina, in
stoichiometrie 1:1, denumit in continuare Forma VIII;

f) Solvatul de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida cu formamida, in
stoichiometrie 2,5:1, denumit in continuare Forma IX.

In continuare, prin solubilitate la temperatura camerei se intelege solubilitatea la
echilibru, dupa 1 zi, a 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei in solventul de
dizolvare.

Forma Il

Forma Il in conformitate cu inventia se caracterizeaza prin spectrul FT-IR prezentat
in fig. 12, prin difractograma de raze X prezentata in fig. 21, printr-o analiza termogravime-
trica prezentata in fig. 3 si prin peak-urile de difractie asa cum sunt prezentate in tabelul 2.
Spectrul FT-IR al Formei Il contine vibratiile caracteristice la 3286 * 4; 3145 + 4; 1699 +
+4 cm™, asa cum este prezentat in fig. 12. Forma |l este o forma anhidra a 4-hidroxi-N'-[(5-
nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei, asa cum se poate vedea din fig. 3, care prezinta
termograma Formei Il. Se poate vedea ca Forma |l are stabilitate termica ridicata, pana la
temperaturi de 280°C. Se intelege ca solide ale Formei Il pot contine apa sau solvent de
umectare, adica apa sau solvent ce nu fac parte in mod stoichiometric din reteaua cristalina
a acestei forme.

Inventia, de asemenea, prezinta un procedeu de obtinere a Formei Il, care cuprinde
etapele:

a) dizolvarea 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei, Formal , intr-un
solvent in care aceasta are solubilitate mai mare sau egald cu 1 gL™" la 25°C, ales din grupul
care cuprinde N,N'-dimetilacetamida, dimetilsulfoxid, N-metil-2-pirolidona, N,N'-dimetilforma-
mida, piridina sau amestecuri ce contin acesti solventi, la o concentratie mai mare sau egala
cu1gL’, de preferinta intre 210 si 240 gL™

b) precipitarea Formei Il la o temperatura cuprinsa in intervalul 0...10°C, prin
adaugarea solutiei de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida peste un volum
de anti-solvent, egal cu de cel putin 0,5 ori volumul solutiei de la punctul a), de preferat intre
2 si 20 ori volumul solutiei de la punctul a), si recuperarea precipitatului prin uscare pe hartie
de filtru la temperatura camerei. De preferat, adaugarea se realizeaza intr-o singura etapa,
iar intervalul de timp in care se realizeaza adaugarea este de maximum 5 min.

Prin anti-solvent se intelege pe parcursul acestei descrieri un lichid in care 4-hidroxi-
N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]oenzohidrazida are solubilitate mai mica de 1 gL™ la 25°C, si
este de preferinta apa.

Alternativ, Forma Il se poate obtine prin procedeul care cuprinde urmatoarele etape:

a’) la fel ca a) in procedeul de mai sus;

b") recristalizarea 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei dintr-un
solvent, de exemplu, dimetilsulfoxid, la o temperatura finala, de preferinta cuprinsa in inter-
valul 20...5°C, cu o viteza de racire de minimum 1°C h™', urmata de recuperarea precipitatului
prin uscare pe hartie de filtru la temperatura camerei.

Forma Il

Forma Il in conformitate cu inventia se caracterizeaza prin spectrul FT-IR prezentat
in fig. 13, printr-o difractograma de raze X prezentata in fig. 22, prin peak-urile de difractie
asa cum sunt prezentate in tabelul 2, si printr-o analiza termogravimetrica prezentata in fig. 4.
Spectrul FT-IR al acestei forme contine in plus o vibratie caracteristicala 1010-1015cm™ fata
de Forma I. Forma lll este o forma anhidra a 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il) metilen] benzo-
hidrazidei asa cum se poate vedea din fig. 4, care prezinta termograma Formei Ill. Mai

6
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mult, se poate vedea ca Forma lll are stabilitate termica ridicata, pana la temperaturi de
280°C. Se intelege ca solidele obtinute ale Formei lll pot contine apa sau solvent de
umectare, adica apa sau solvent ce nu fac parte in mod stoichiometric din reteaua cristalina
a acestui solid.

Inventia prezinta, de asemenea, un procedeu de obtinere a Formei lll, care cuprinde
urmatoarele etape:

a) dizolvarea 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei Forma | intr-un
solvent in care aceasta are solubilitate mai mare sau egald cu 1 gL™" la 25°C, ales din grupul
care cuprinde N,N'-dimetilacetamida, dimetilsulfoxid, N-metil-2-pirolidona, N,N'-dimetilforma-
mida, piridina, preferabil N-metil-2-pirolidona, intr-o concentratie cuprinsa preferabil in
intervalul 10-60 gL', sau intr-un amestec cumen/DMSO, preferabil in raport volumetric 1:1,
la 0 concentratie cuprinsa in intervalul 40...120 gL™;

b) filtrarea acestei solutii pe 0 membrana, de preferinta politetrafluoroetilena (PTFE)
de 0,45 um, la o temperatura cuprinsa, de preferinta, intre 20 si 50°C, si

c) evaporarea solutiei filtrate la presiune mai mica sau egala cu presiunea de vapori
a solventului la temperatura de evaporare, preferabil de 1...5 ori mai mica, pana la

evaporarea completa a solventului, si obtinerea Formei Ill; parametrii preferati pentru
aceasta etapa sunt 120°C, 15...80 mbar, pentru solutia in N-metil-2-pirolidona.
Forma IV

FormalV, in conformitate cu inventia, se caracterizeaza prin spectrul FT-IR prezentat
in fig. 14, printr-o difractograma de raze X prezentata in fig. 23, printr-o analiza termogravi-
metrica prezentata in fig. 5, si prin peak-urile conform tabelului 2. Analiza termogravimetrica
arata o pierdere de masa in intervalul 100...160°C de aproximativ 24% masic, comparativ
cu o pierdere de masa teoretica de 24,05% masice pentru un solvat cu dimetilacetamida in
raport molar 1:1, urmaté de descompunerea solidului la temperaturi de peste 280°C. Forma
IV este un solvat stabil al 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei cu N,N'-
dimetilacetamida, in stoichiometrie 1:1. Prezenta N,N'-dimetilacetamidei in solvatul denumit
Forma IV este evidentiata de benzile de absorbtie FT-IR specifice acestui solvent: 2945 +
4; 2886 + 4; 1652 + 4; 1399 + 4; 1176 + 4 cm™, care sunt regasite impreuna cu benzile de
absorbtie caracteristice 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei.

Se intelege, deci, ca Forma IV conform inventiei poate fi obtinuta din sisteme bicom-
ponente sau multicomponente, sisteme ce contin in mod necesar N,N'-dimetilacetamida si
4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida, prin metode ce conduc la obtinerea
de compus solid printr-o succesiune de operatii ca, de exemplu, recristalizare, precipitare,
evaporare, filtrare, difuzie sau combinatii ale acestora.

Inventia prezinta, de asemenea, un procedeu de obtinere a Formei IV, care cuprinde
urmatoarele etape:

a) dizolvarea 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei in N,N'-dimetil-
acetamida sau intr-un amestec de solventi dintre care un solvent este N,N'-dimetilacetamida,
si in care 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida are solubilitate mai mare sau
egala cu 1 gL' la 25°C, la o concentratie mai mare sau egala
cu 1 gL, preferabil 40...120 gL™;

b) recristalizarea 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei si uscare pe
hartia de filtru la temperatura camerei.

Alternativ, Forma |V se poate obtine prin procedeul care cuprinde urmatoarele etape:

a’) la fel ca a) in procedeul de mai sus;

b') evaporarea unei solutii de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida,
preferabil la 60...130°C, sau
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b") precipitarea 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei dintr-o solutie,
prin adaugarea de antisolvent, care se alege preferabil dintre solventi nemiscibili cu apa, de
tipul toluenului sau dietil eterului.

Forma V

FormaV, in conformitate cu inventia, se caracterizeaza prin spectrul FT-IR prezentat
in fig. 15, printr-o difractograma de raze X prezentata in fig. 24, printr-o analizd termo-
gravimetrica prezentata in fig. 6, si prin peak-urile de difractie conform tabelului 2. Spectrul
FT-IR al formei V contine benzile de absorbtie specifice vibratiilor N-metil-2-pirolidonei, iar
analiza termogravimetrica arata o pierdere de masa in intervalul 100...200°C de aproximativ
41...42% (procente masice), comparativ cu o pierdere de masa teoretica de 41,87%
(procente masice) pentru un solvat 2:1, urmata de descompunerea solidului la temperaturi
de peste 280°C. Forma V este un solvat al 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohi-
drazidei cu N-metil-2-pirolidond, in stoichiometrie 1:2. Prezenta N-metil-2-pirolidonei in
solvatul denumit Forma V este evidentiata de benzile de absorbtie FT-IR specifice acestui
solvent: 2951 + 4; 2921 + 4; 1664 + 4; 1652 + 4; 1301 + 4 cm™, care sunt regasite impreuna
cu benzile de absorbtie caracteristice 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei.

Se intelege deci ca Forma V conform inventiei poate fi obtinuta din sisteme bico-
mponente sau multicomponente, ce contin in mod necesar N-metil-2-pirolidona si 4-hidroxi-
N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida, prin metode ce conduc la obtinerea de compus
solid printr-o succesiune de operatii fizice, controlate cinetic, ca, de exemplu, recristalizare,
precipitare, filtrare, difuzie sau combinatii ale acestora. Nucleerea si cristalizarea au loc
rapid, in maximum 1 h, mai preferabil maximum 0,01...0,1 h. Se intelege, de asemenea, ca
anumite metode de obtinere de compus solid sub control cinetic, de exemplu, evaporarea
la temperaturi mai mari de 90...100°C, pot conduce la forme anhidre, datorita stabilitatii
termice mai scazute a solvatului fatd de formele anhidre, asa cum se observa din fig. 6.

Inventia prezinta, de asemenea, un procedeu de obtinere a Formei V, ce cuprinde
urmatoarele etape:

a) recristalizarea 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei in N-metil-2-
pirolidona, de preferat la -25W...+25°C, urmata de recuperarea precipitatului de Forma V;

b) precipitarea unei solutii de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida
in N-metil-2-pirolidona, prin adaugarea de anti-solvent, ales preferabil dintre acetat de etil,
dietil eter, etanol, apa, si recuperarea precipitatului de Forma V.

Forma VI

Forma VI, in conformitate cu inventia, se caracterizeaza prin spectrul FT-IR prezentat
in fig. 16, printr-o difractograma de raze X prezentata in fig. 25, printr-o analiza termogravi-
metrica prezentata in fig. 7, si prin peak-urile de difractie conform tabelului 2. Analiza
termogravimetricad aratd o pierdere de masa in intervalul 100...200°C de aproximativ
25...26% (procente masice), comparativ cu o pierdere de masa teoretica de 26,48% (pro-
cente masice) pentru un solvat 1:1, urmata de descompunerea solidului la temperaturi de
peste 280°C. Forma VI este un solvat al 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidra-
zidei cu N-metil-2-pirolidona, in stoichiometrie 1:1. Prezenta N-metil-2-pirolidonei in solvatul
denumit FormaVI| este evidentiata de benzile de absorbtie FT-IR specifice acestui solvent
si ale 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei in aceasta forma: 2951 % 4;
2920+ 4; 1663+ 4; 1654+ 4; 1301+ 4 cm™.

Se intelege deci ca Forma VI conform inventiei poate fi obtinutd din sisteme
bicomponente sau multicomponente ce includ N-metil-2-pirolidona si 4-hidroxi-N'-[(5-nitro-
furan-2-il)metilen]benzohidrazida, de preferat prin metode uzuale aflate sub control termo-
dinamic, ce conduc la obtinerea de compus solid. Nucleerea si cristalizarea au loc lent, in
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minimum 1 h, mai preferabil 10...50 h. Se intelege, de asemenea, ca anumite metode de
obtinere de compus solid sub control termodinamic, de exemplu, evaporarea, pot conduce
la forme anhidre, datorita stabilitatii termice mai scazute a solvatului fata de formele anhidre,
de exemplu, la temperaturi mai mari de 100...120°C.

Inventia prezinta, de asemenea, un procedeu de obtinere a Formei VI, ce cuprinde
urmatoarele etape:

a) recristalizarea lenta, de exemplu, in intervalul 0,1...3 zile, a unei solutii de 4-
hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida in amestec N-metil-2-pirolidona cu
acetona sau dioxan, intr-un raport volumetric cuprins intre 1:4 si 1:20;

b) difuzia unui anti-solvent miscibil cu N-metil pirolidona, de exemplu, acetona, intr-o
solutie de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida in N-metil-2-pirolidona.

Forma ViI

Forma VIl in conformitate cu inventia se caracterizeaza prin spectrul FT-IR prezentat
in fig. 17, printr-o difractograma de raze X prezentata in fig. 26, printr-o analiza termogra-
vimetrica prezentata in fig. 8, si prin peak-urile de difractie conform tabelului 2. Spectrul FT-
IR al Formei VIl contine benzile de absorbtie specifice vibratiilor dimetilsulfoxidului si ale 4-
hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei in aceasta forma: 3264 + 4; 1644 + 4;
1389+ 4; 955 £ 4; 942 + 4, iar analiza termogravimetrica arata o pierdere de masa in inter-
valul 60...170°C de aproximativ 32...35% (procente masice), comparativ cu o pierdere de
masa teoretica de 36,22% (procente masice) pentru un solvat 2:1, urmata de descom-
punerea solidului la temperaturi de peste 280°C. Forma VII este un solvat al 4-hidroxi-N'-[(5-
nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei cu dimetilsulfoxid (DMSQO), in stoichiometrie 1:2.

Se intelege deci ca Forma VII conform inventiei poate fi obtinutd din sisteme
bicomponente sau multicomponente, ce includ dimetilsulfoxid si 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-
il)metilen]benzohidrazida, prin metode uzuale ce conduc la obtinerea de compus solid, de
preferat la temperaturi cuprinse intre -25 si +20°C. Se intelege, de asemenea, ca anumite
metode de obtinere de compus solid, de exemplu, evaporarea, pot conduce la forme anhidre,
datorita stabilitatii termice mai scazute a solvatului fatd de formele anhidre, de exemplu, la
temperaturi mai mari de 50...80°C.

Inventia prezinta, de asemenea, un procedeu de obtinere a Formei VI, ce cuprinde
urmatoarele etape:

a) recristalizarea Formei VII dintr-o solutie de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-
il)metilen]benzohidrazida in DMSO sau amestec de DMSO cu alt solvent, de exemplu,
cumen, in raport volumetric 1:1, de preferat, la temperaturi cuprinse intre -25 si +20°C;

b) precipitarea unei solutii de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida
in DMSO, prin adaugarea unui antisolvent, de exemplu, toluen, si separarea solidului.

Forma Viii

Forma VIl in conformitate cu inventia se caracterizeaza prin difractograma de raze
X prezentata in fig. 27, printr-o analiza termogravimetrica prezentata in fig. 9, prin spectrul
FT-IR prezentat in fig. 18, si prin peak-urile de difractie conform tabelului 2. Analiza
termogravimetrica arata o pierdere de masa in intervalul 80...140°C de aproximativ 21...22%
(procente masice), comparativ cu o pierdere de masa teoretica de 22,33% (procente masice)
pentru un solvat 1:1, urmatad de descompunerea solidului la temperaturi de peste 280°C.
Forma VIll este un solvat al 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei cu piridina,
in stoichiometrie 1:1.

Se intelege deci ca Forma VIII, conform inventiei, poate fi obtinuta din sisteme bicom-
ponente sau multicomponente ce includ piridina si 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]-
benzohidrazida, prin metode uzuale ce conduc la obtinerea de compus solid. Se intelege,
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de asemenea, ca anumite metode de obtinere de compus solid, de exemplu, prin evaporare,
pot conduce la forme anhidre, datorita stabilitatii termice mai scazute a solvatului fata de
formele anhidre, de exemplu, la temperaturi mai mari de 80...100°C.

Inventia prezinta, de asemenea, un procedeu de obtinere a Formei VIII, ce cuprinde
urmatoarele etape:

a) recristalizarea Formei VIl dintr-o solutie de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il) metilen]
benzohidrazida in piriding;

b) evaporarea unei solutii de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida
in piridinad, de preferat la o temperatura cuprinsa intre -20°C si +100°C, si o presiune
cuprinsa in intervalul 1...1100 mbar, de preferat pana la inlaturarea completa a solventului,
sau suplimentar un timp cuprins intre 0 si 3 h.

Forma IX

Forma IX in conformitate cu inventia se caracterizeaza prin spectrul FT-IR prezentat
in fig. 19, printr-o difractograma de raze X prezentata in fig. 28, printr-o analiza termo-
gravimetrica prezentata in fig. 10, si prin peak-urile de difractie conform tabelului 2. Analiza
termogravimetrica arata o pierdere de masa in intervalul 80...190°C de aproximativ 28...30%
(procente masice), comparativ cu o pierdere de masa teoretica de 29,04% (procente masice)
pentru un solvat 2,5:1, urmata de descompunerea solidului la temperaturi de peste 280°C.
Forma IX este un solvat al 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei cu forma-
mida in stoichiometrie 2,5:1. Prezenta formamidei in solvatul denumit Forma IX este
evidentiatd de benzile de absorbtie FT-IR specifice acestui solvent si ale nifuroxazidei in
aceasta forma, respectiv, 3454 + 4; 3503 + 4; 2941 + 4; 1644 + 4; 1300 + 4; 1197 + 4 cm™".

Se intelege deci ca Forma IX conform inventiei poate fi obtinuta din sisteme bicom-
ponente sau multicomponente ce includ formamida si 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il) metilen]
benzohidrazida, prin metode uzuale ce conduc la obtinerea de compus solid. Se intelege,
de asemenea, ca anumite metode de obtinere de compus solid, de exemplu, evaporarea,
pot conduce la forme anhidre, datorita stabilitatii termice mai scazute a solvatului fata de
formele anhidre, de exemplu, la temperaturi mai mari de 70...90°C.

Inventia prezinta, de asemenea, un procedeu de obtinere a Formei IX, care cuprinde
recristalizarea dintr-o solutie de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida in
formamida.

In continuare se dau 9 exemple de realizare a inventiei.

Exemplul 1. Producerea Formei |V a 4-hidroxi-N"-[(5-nitrofuran-2-il) metilen] benzohi-
drazidei

Procedeul 1: 106 mg de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida s-au
dizolvat in 0,5 ml de DMA (N,N'-dimetilacetamida) la 45°C, pe o plita electrica, sub agitare
continua, timp de 1 h. Solutia rezultata s-a filtrat la cald cu ajutorul unui filtru de politetra-
fluoroetilenad (PTFE), si a fost racita si stocata la temperatura de 5°C pentru cateva zile,
pentru a precipita. Recuperarea solidului din solutie s-a realizat prin fitrare si uscare pe hartie
de filtru, la temperatura camerei.

Procedeul 2: 106 mg de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida s-au
dizolvat in 0,5 ml de DMA (N,N'-dimetilacetamida) la 45°C, pe o plita electrica, sub agitare
continua, timp de 1 h. Solutia rezultata s-a filtrat la cald cu ajutorul unui filtru PTFE, si a fost
pastrata la 45°C. 4,5 ml de toluen au fost stocati sub racire la 5°C, pe baie de gheata. Solutia
de 4-hidroxi-n'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida a fost adaugata volumului de toluen
in picatura, sub agitare continua si pe baie de gheata. In aceste conditii are loc precipitarea
solidului la 5°C. Suspensia s-a mentinut la aceasta temperaturd pentru cel putin 1 h.
Recuperarea precipitatului s-a realizat prin filtrare la vid si uscare pe hartie de filtru.
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Exemplul 2. Producerea Formei Il a 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il) metilen] benzo-
hidrazidei

Procedeul 1: 63 mg de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida s-au
dizolvat in 0,3 ml de DMSO (dimetilsulfoxid) la 45°C, pe o plitd electrica, sub agitare
continua, timp de 1 h. Solutia rezultata este filtrata la cald cu ajutorul unuifiltru PTFE. Solutia
filtrata este pastrata la 45°C. 2,5 ml de apa este tinuta la 5°C, pe baie de gheata, peste care
se toarna in picaturd, sub agitare continua, 0,25 ml din solutia filtrata la 45°C. In aceste
conditii are loc precipitarea solidului la 5°C. Suspensia se mentine la aceasta temperatura
pentru cel putin 1 h. Recuperarea precipitatului se realizeaza prin uscare pe hartie de filtru
la temperatura camerei. In urma analizelor efectuate a rezultat Forma Il a 4-hidroxi-N'-[(5-
nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei.

Procedeul 2: 63 mg de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida s-au
dizolvat in 0,3 ml de DMA (N,N'-dimetilacetamida) la 45°C, pe o plita electrica, sub agitare
continua, timp de 1 h. Solutia rezultata este filtrata la cald cu ajutorul unuifiltru PTFE. Solutia
filtratd este pastrata la 45°C. 2,5 ml de apa sunt tinuti la 5°C, pe baie de gheata, peste care
se toarna in picaturd, sub agitare continua, 0,25 ml din solutia filtrata la 45°C. in aceste
conditii are loc precipitarea solidului la 5°C. Suspensia se mentine la aceasta temperatura
pentru cel putin 1 h. Recuperarea precipitatului se realizeaza prin uscare pe hartie de filtru
la temperatura camerei. In urma analizelor efectuate a rezultat Forma Il a 4-hidroxi-N'-[(5-
nitrofuran-2il)metilen]benzohidrazidei.

Exemplul 3. Producerea Formei lll a 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen] benzo-
hidrazidei

Procedeu: 54 mg de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida s-au
dizolvat in 0,5 ml amestec cumen:DMSO (1:1, v/v) la 65°C, pe o plita electrica, sub agitare
continua, timp de 1 h. Solutia rezultata este filtrata la cald cu ajutorul unuifiltru PTFE. Solutia
filtrata este lasata sa se raceasca la temperatura camerei timp de o zi, pentru a precipita,
intrucat dupa o zi in solutie nu precipita solid; aceasta este uscata la vid la 120°C si 10 mbar
pentru cateva ore. in urma analizelor efectuate a rezultat Forma Ill a 4-hidroxi-N'-[(5-nitro-
furan-2-il)metilen]benzohidrazidei.

Exemplul 4. Producerea Formei V a 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen] benzo-
hidrazidei

Procedeul 1: 43 mg de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida s-au
dizolvat in 0,4 ml de NMP (N-metil-2-pirolidona) la 45°C, pe o plitd electrica, sub agitare
continud, timp de 1 h. Solutia rezultata este filtrata la cald cu ajutorul unuifiltru PTFE. Solutia
filtrata este racita la temperatura de 5°C pentru cateva zile, pentru a precipita. Recuperarea
solidului din solutie se realizeaza prin uscare pe hartie de filtru la temperatura camerei; in
urma analizelor efectuate a rezultat Forma V a 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen] benzo-
hidrazidei.

Procedeul 2: 54 mg de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida s-au
dizolvat in 0,5 ml de NMP (N-metil-2-pirolidona) la 45°C, pe o plitd electrica, sub agitare
continud, timp de 1 h. Solutia rezultata este filtrata la cald cu ajutorul unuifiltru PTFE. Solutia
filtratd este pastrata la 45°C. 4,5 ml de acetat de etil sunt tinuti la 5°C, pe baie de gheats,
peste care se toarna in picatura, sub agitare continua, 0,45 ml din solutia filtrata la 45°C. in
aceste conditii are loc precipitarea solidului la 5°C. Suspensia se mentine la aceasta
temperatura pentru cel putin 1 h. Recuperarea precipitatului se realizeaza prin filtrare la vid.
In urma analizelor efectuate a rezultat Forma V a 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2il)metilen]
benzohidrazidei.
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Procedeul 3: 20 mg de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida s-au
dizolvat in 0,25 ml de NMP (N-metil-2-pirolidona) la 40°C, pe o plitd electrica, sub agitare
continua, timp de 30 min. Solutia rezultata este filtrata la cald cu ajutorul unui filtru PTFE.
Intr-un flacon cu dop s-au masurat 2,5 ml de dietil eter, iar solventul organic s-a tinut la 5°C.
Intr-un alt flacon mai mic, s-au masurat 0,1 ml din solutia filtrata la 40°C. Flaconul ce contine
solutia filtratd de NMP s-a introdus in flaconul ce contine dietil eterul la 5°C, si s-au mentinut
in aceste conditii pe o perioada de doua saptamani, timp in care a avut loc difuzarea dietil
eterului in solutia de NMP, si precipitarea solidului. in aceste conditii are loc precipitarea
solidului la 5°C. Recuperarea solidului din solutie se realizeaza prin uscare pe hartie de filtru
la temperatura camerei. In urma analizelor efectuate a rezultat Forma V a 4-hidroxi-N'-[(5-
nitrofuran-2il)metilen]benzohidrazidei.

Exemplul 5. Producerea Formei VI a 4-hidroxi-N"-[(5-nitrofuran-2-il) metilen] benzo-
hidrazidei

Procedeul 1: 81 mg de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida s-au
dizolvat in 1 ml de NMP (N-metil-2-pirolidona) la 40°C, pe o plita electrica, sub agitare con-
tinua, timp de 30 min. Solutia rezultata este filtrata la cald cu ajutorul unui filtru PTFE. Intr-un
flacon cu dop s-au masurat 8 ml de dietil eter, iar solventul organic s-a tinut la temperatura
camerei. intr-un alt flacon mai mic s-au masurat 0,7 ml din solutia filtrata la 40°C. Flaconul
ce contine solutia filtratd de NMP s-a introdus in flaconul ce contine dietil eterul la
temperatura camerei, si s-au mentinut in aceste conditii pe o perioada de doua saptamani,
timp in care are loc difuzarea dietil eterului in solutia de NMP, si precipitarea solidului. in
aceste conditii are loc precipitarea solidului la temperatura camerei. Recuperarea solidului
din solutie se realizeaza prin uscare pe hartie de filtru la temperatura camerei. in urma anali-
zelor efectuate a rezultat Forma VI a 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2il)metilen]benzohidrazidei.

Exemplul 6. Producerea Formei VIl a 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzo-
hidrazidei

Procedeul 1: 105 mg de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida s-au
dizolvat in 0,5 ml de DMSO (dimetilsulfoxid) la 60...70°C, pe o plita electrica, sub agitare
continua, timp de 1 h. Solutia rezultata este filtrata la cald cu ajutorul unuifiltru PTFE. Solutia
filtratd este pastrata la 5°C pentru cateva zile. Recuperarea precipitatului se realizeaza prin
filtrare si uscare pe hartie de filtru. In urma analizelor efectuate a rezultat Forma VIl a 4-
hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei.

Procedeul 2: 105 mg de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida s-au
dizolvat in 0,5 ml de DMSO (dimetilsulfoxid) la 45°C, pe o plitd electrica, sub agitare
continua, timp de 1 h. Solutia rezultata este filtrata la cald cu ajutorul unuifiltru PTFE. Solutia
filtrata este pastrata la 45°C. 4 ml de toluen este tinut la 5°C, pe baie de gheata, peste care
se toarna in picatura, sub agitare continua, 0,4 ml din solutia filtrata la 45°C. in aceste
conditii are loc precipitarea solidului la 5°C. Suspensia se mentine la aceasta temperatura
pentru cel putin 1 h. Recuperarea precipitatului se realizeaza prin filtrare la vid. n urma anali-
zelor efectuate a rezultat Forma VIl a 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei.

Exemplul 7. Producerea Formei VIl a 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzo-
hidrazidei

Procedeul 1: 19 mg de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida s-au
dizolvat in 0,5 ml de piridina la 45°C, pe o plita electrica, sub agitare continua, timp de 1 h.
Solutia rezultata este filtrata la cald cu ajutorul unui filtru PTFE. Solutia filtrata este racita la
temperatura de 5°C pentru cateva zile (1...2 zile), pentru a precipita. Recuperarea solidului
din solutie se realizeaza prin uscare pe hartie de filtru la temperatura camerei. In urma anali-
zelor efectuate a rezultat Forma VIIl a 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei.

12
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Procedeul 2: 76 mg de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2il)metilen]benzohidrazida s-au
dizolvat in 4,5 ml de piridina la temperatura camerei, pe o plita electrica, sub agitare con-
tinua, timp de 2 h, pana cand intreaga cantitate de material se dizolva in piridina. Solutia
rezultatd este uscata la temperatura camerei si 25 mbar pentru cateva ore (aproximativ
10 h). Tn urma analizelor efectuate a rezultat Forma VIII a 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)
metilen]benzohidrazidei.

Exemplul 8. Producerea Formei IX a 4-hidroxi-N"-[(5-nitrofuran-2-il) metilen] benzo-
hidrazidei

Procedeul 1: 54 mg de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida s-au
dizolvat in 2,6 ml de FA (formamida) la 60...70°C, pe o plita electrica, sub agitare continua,
timp de 1 h. Solutia rezultata este filtrata la cald cu ajutorul unui filtru PTFE. Solutia filtrata
este lasata sa se raceasca la 5°C timp de o zi, pentru a precipita. Recuperarea solidului din
solutie se realizeaza prin filtrare la vid. In urma analizelor efectuate a rezultat Forma IX a 4-
hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei.

Exemplul 9. Procedeu de obtinere a Formei anhidre | prin desolvatarea Formei
solvatate VII

50 mg de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida aflata in Forma
cristalinad VIl au fost uscate intr-o etuva de vid, la temperatura de 100°C, timp de 2 h, la o
presiune de 10 mbar. In urma analizelor efectuate, solidul obtinut consta in Forma | a 4-
hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei.
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Revendicari

1. Forma cristalina anhidra |l a 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei,
cu urmatoarele maxime de difractie de raze X: 8,1 +0,2, 13,5+ 0,2, 16,3+ 0,2, 17,5 £ 0,2,
17,8+0,2,19,2+0,2,19,6+0,2,23+0,2,23,2+0,2,23,5+0,2,25,6+0,2,25,9+0,2, 26,2
+0,2,26,7+0,2,27+£0,2,27,7+0,2,28,2+0,2,289+0,2,30,1+0,2,41,7£0,2.

2. Forma cristalina anhidra Ill a 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei,
cu urmatoarele maxime de difractie de raze X: 13,4 £ 0,2, 14,3+ 0,2, 14,8 + 0,2, 15,9+ 0,2,
16+0,2,17,3+£0,2,17,6 +0,2,20,6 +0,2,21,2+0,2,21,8+0,2,22,9+0,2,24,6 £ 0,2, 26,4
+0,2,27,2+0,2,28,8+0,2,355+0,2,37,3+0,2,38,2+0,2,41,7£0,2,44 £ 0,2.

3. Forma cristalind solvatata IV a 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzo-
hidrazidei cu mono-N,N'-dimetilacetamida Tn stoichiometrie 1:1, cu urmatoarele maxime de
difractie de raze X: 6,6 +0,2,15,1+0,2,15,3+0,2,16+£0,2, 16,2+ 0,2, 16,9+ 0,2, 17 £ 0,2,
17,3+0,2,17,8+0,2,19,3+£0,2,21+£0,2,21,9+0,2,22+ 0,2, 22,6 +0,2,24,6 £ 0,2, 25,6
+0,2,276+0,2,29,2+0,2,328+0,2,38,6+0,2.

4. Forma cristalina solvatata V a 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen] benzo-
hidrazidei cu N-metil-2-pirolidona in stoichiometrie 1:2, cu urmatoarele maxime de difractie
deraze X:7,8+0,2,10,6 £0,2,13,1+0,2,13,8+0,2,15,4+0,2,15,8+0,2,16,4+0,2,17,9
+0,2,18,2+0,2,18,6 +0,2,20,1+0.2,20,3+0,2,20,3+0,2,22,4+0,2,23,7+0,2,25,9
+0,2,26,2+0,2,27,5+0,2,28,8+0,2,30,7+0,2.

5. Forma cristalina solvatata VI a 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzo-
hidrazidei cu mono-N-metil-2-pirolidona in stoichiometrie 1:1, cu urmatoarele maxime de
difractie deraze X:7,9+0,2,8+0,2,11,3+0,2,12,9+0,2,15.1£ 0.2, 15.8£ 0.2, 16.2+ 0.2,
16.4+ 0.2, 18.2+ 0.2, 19.4+ 0.2, 19.6+ 0.2, 20+ 0.2, 20.5% 0.2, 22.8+ 0.2, 25.2+ 0.2, 25.6+
0.2,26.9£ 0.2, 27.2+ 0.2, 29.1£ 0.2, 33.2£ 0.2.

6. Forma cristalina solvatata VIl a 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzo-
hidrazidei cu dimetilsulfoxid n stoichiometrie 1:2, cu urmatoarele maxime de difractie de raze
X:9,6+0,2,12,3+0,2,13,6+0,2,16,3+0,2,17,7+0,2,18,6 £0,2,19+0,2,19,51£0,2,
19,8 £0,2,20,6 £0,2,22,2+0,2,229+0,2,23,7+0,2,24,8 +0,2,25,1+0,2,25,4 10,2,
27,4+0,2,28,3+0,2,28,8+0,2,29,7+0,2.

7. Forma cristalina solvatata VIl a 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzo-
hidrazidei cu piridina in stoichiometrie 1:1, cu urmatoarele maxime de difractie de raze X: 4,7
+0,2,14,4+£0,2,15,2+0,2,18,7+0,2,18,7+0,2,19,2+0,2,20,5+0,2,21+0,2,215 %
0,2,22,2+0,2,22,7+0,2,23,6 £0,2,24,1+£0,2,24,3+0,2,253+0,2,26,1+0,2,27,1+
0,2,29,1+0,2,31,2+0,2,33+0,2.

8. Forma cristalind solvatata IX a 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzo-
hidrazidei cu piridina n stoichiometrie 2,5:1, Forma solvat I1X, cu urmatoarele maxime de
difractie de raze X: 9,6 £ 0,2, 11,3+ 0,2, 13,8 £ 0,2, 16,6 £ 0,2, 18,8 £ 0,2, 19,4 £ 0,2, 20,3
+0,2,21,1+0.2,22+0,2,23,4+0,2,24,2+0,2,245+0,2,25,2+0,2,255+0,2, 26,7 +
0,2,27,1+0,2,27,9+0,2,29,8+0,2,30+0,2, 30,8 £ 0,2.

9. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 1, care cuprinde etapele:

a) dizolvarea 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei, Formal , intr-un
solvent in care aceasta are solubilitate mai mare sau egald cu 1 gL™" la 25°C, ales din grupul
care cuprinde N.N'-dimetilacetamida, dimetilsulfoxid, N-metil-2-pirolidona, N,N'-dimetil-
formamida, piridina sau amestecuri ce contin acesti solventi, la o concentratie mai mare sau
egala cu 1 gL, de preferinta in intervalul 210...240 gL™;

b) precipitarea din solutia obtinuta in a) la o temperatura cuprinsa intre 0 i 10°C, prin
adaugarea solutiei de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida peste un volum
de anti-solvent, egal cu de cel putin 0,5 ori volumul solutiei de la punctul a), de preferat intre
2 si 20 ori volumul solutiei de la punctul a), si recuperarea precipitatului prin uscare pe hartie
de filtru la temperatura camerei, sau, alternativ etapei b):

14
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b") recristalizarea 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei, Forma II,
dintr-un solvent, de exemplu, dimetilsulfoxid, la o temperatura finala, de preferinta cuprinsa
n intervalul 20...5°C, cu o viteza de racire de minimum 1°C h™', urmata de recuperarea
precipitatului prin uscare pe hartie de filtru la temperatura camerei.

10. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 2, care cuprinde etapele:

a) dizolvarea 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei, Formal , intr-un
solvent In care aceasta are solubilitate mai mare sau egald cu 1 gL™" la 25°C, ales din grupul
care cuprinde N,N'-dimetilacetamida, dimetilsulfoxid, N-metil-2-pirolidona, N.N'-
dimetilformamida, piridind, preferabil N-metil-2-pirolidona, intr-o concentratie cuprinsa
preferabil Tn intervalul 10...60 gL, sau intr-un amestec cumen/DMSO, preferabil in raport
volumetric 1:1, la o concentratie cuprinsa in intervalul 40...120 gL“;

b) filtrarea acestei solutii pe o membrana, de preferinta, politetrafluoroetilena de
0,45 um, la o temperatura cuprinsa, de preferinta, intre 20 si 50°C, si evaporarea solutiei
filtrate la o presiune mai mica sau egala cu presiunea de vapori a solventului la temperatura
de evaporare, preferabil de 1...5 ori mai mica, pana la evaporarea completa a solventului,
si obtinerea Formei lll; parametrii preferati pentru aceasta etapa sunt 120°C, 15...80 mbar,
pentru solutia in N-metil-2-pirolidona.

11. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 3 , care cuprinde
urmatoarele etape:

a) dizolvarea 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei, Forma |, in N,N'-
dimetilacetamida sau intr-un amestec de solventi, dintre care un solvent este N,N'-
dimetilacetamida, si in care 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida are
solubilitate mai mare sau egala cu 1 gL la 25°C, la o concentratie mai mare sau egala cu
1 gL, preferabil de 40...120 gL";

b) recristalizarea 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei si uscare pe
hartia de filtru la temperatura camerei, sau alternativ cu:

b') evaporarea unei solutii de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen] benzohidrazida,
preferabil la 60...130°C, sau alternativ cu:

b") precipitarea 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei dintr-o solutie,
prin adaugarea de antisolvent, care se alege preferabil dintre solventii nemiscibili cu apa, de
tipul toluenului sau dietil eterului.

12. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 4, care cuprinde
urmatoarele etape:

a) recristalizarea 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazidei, Forma |, in
N-metil-2-pirolidonc, de preferat la -25...+25°C, urmata de recuperarea precipitatului de
Forma V;

b) precipitarea unei solutii de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen] benzohidrazida
in N-metil-2-pirolidona, prin adaugarea de anti-solvent, ales preferabil dintre acetat de etil,
dietil eter, etanol, apa, si recuperarea precipitatului de Forma V.

13. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 5, care cuprinde
urmatoarele etape:

a) recristalizarea lenta, de exemplu, intre 0,1 si 3 zile, a unei solutii de 4-hidroxi-N'-
[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida in amestec N-metil-2-pirolidona cu acetona sau
dioxan, intr-un raport volumetric cuprins intre 1:4 si 1:20;

b) difuzia unui anti-solvent miscibil cu N-metil pirolidona, de exemplu, acetona, intr-o
solutie de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida in N-metil-2-pirolidona.
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14. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 6, care cuprinde urma-
toarele etape:

a) recristalizarea Formei VIl dintr-o solutie de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]
benzohidrazida in DMSO sau amestec de DMSO cu alt solvent, de exemplu, cumen, in
raport volumetric 1:1, de preferat la temperaturi cuprinse intre -25 si +20°C;

b) precipitarea unei solutii de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida
in DMSO, prin adaugarea unui antisolvent, de exemplu, toluen, si separarea solidului.

15. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 7, care cuprinde urma-
toarele etape:

a) recristalizarea Formei VIII dintr-o solutie de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]
benzohidrazida in piriding;

b) evaporarea unei solutii de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida
n piridind, de preferat la o temperatura cuprinsa in intervalul -20...+100°C, si o presiune de
1...1100 mbar, de preferat pana la inlaturarea completa a solventului, sau suplimentar un
timp cuprins intre 0 si 3 h.

16. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 8, care cuprinde: recristali-
zarea dintr-o solutie de 4-hidroxi-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]benzohidrazida in formamida.
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