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por “PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
NITROFURILPERAZOLICOS", & favor do la firma sulze J.R.GEI-
GY, A.G’o, regidente en BASILEA (Suiza)o

MEMORIA DESCRIPTIVA

v .
vee @

e, Ia presente invencién se refierc a derivados
**°  Senitrofur{licos subsiituidos de pirazoles y procedimiento

seeve
.

para la preparacién de estos compuestos de la férmula gene-

ral I
5.
02N-< )\.-cm-c-cm
o]
N;\?N,Q-Nﬂz (1)
en la que R

10. R eglgnifica un grupo alquflico con 1 a 5 4£tomos
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de carbono insubstituido, o substituido mediante
el grupo hidroxflico o un grupo alcoxicarbonili-
oo conlasb 4tomos de carbono en el radical al-

. quilico,

0 de una sal de S-nitrofurilplrazol de la féraula I4con un
deldo orgdnico 0 inorgdnico,

Cuando R significa un grupo alquilico, un grupo al-
quilico substituido mediante wn grupo hidroxilico; 0w gru -
PO alcoxicarbonilico; ol radical alquflico, que abarea el
grupo R 0 que lo forme puede ser un grupo alquilico rectili-
neo o ramificado con 1 a 5 §tomos de carbono. Ejemplos de ta-
les grupos glquilicos abarcan: los grupos metixico; etilico;
n~-propi{lico, isopropiiico, n—butilico; isobutilioo; tercibu~
tf1ico y'n-pentilico.

Ta presente invencidn describe ademds las seles de
adicidn de nitrofurilpirazoles de la férmula I con deidos
orgdnicos e inorginicos., Ejemplo de tales 4cidos abarcan: el
daldo clorhidrico, el deido bromhidrico, el deido sulfiirico,
el 4cido :osférico, el 4dcido metansu1f6nico; el 4cido etandi-
sulfdénico, el‘écido acético; el deido tricloroacdtico, el
deido oxdlico, el dcido succinico, el 4cido maleico; el 4cido
fundrico, el dcido méiico; ol 4cido tartdrico; el dcido citri
co ¥y ol dcido manddlico,

Los nitrofurilpirazoles de la f£érmula general I
Se preparan al hacer reaccionar la nitrofuril-nitrilimina
correspondiente; de la que una forma catidnica puecde repre-

sentarse por la siguiente férmula II
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ocon dindtrilo de doido maldnico, en donde R ticne la signi

ficacidn arriba indicada y en caso deseado un compuesto ob
‘tenido de la férmula gencral I se hace reaccionar con un
deido orgdnico o inorgdnico pars formar wma seal.

Ia nitrofuril-nitrilimina de la £érmula genersl
II puede prepararse oportunamente, como es necesario para
la reaccifn con dinitrilo de deido malénico; al tratar con
una base la nitrofuril-alfa-~halohidrazona correspondiente

ge la férmula general III

PR
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o
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en la que
X significa unafomo de haldgeno y
R +tiene la significacidén arriba indicada,

El tratamiento se realiza en caso dosecado toda -
via en presencia de otro aceptor de hidrdcido usual. El
halégeno contenido en la halohidrazona de la férmula gene-
ral III es de preferencia cloro o bromo.

Las nitrofuril-alfa-halohidrazonas de la férmula
general III son nucvos compuestos y por su parte puoden pre

pararse por ejemplo mediante reaccidén de las nitrofurilhi-
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con los N-halocompuestos correspondientes.

Ta presente invencidn describe asimismo otra va ~
riante del procedimiento para la preparacifén de un nitrofu-
ril—pmfazol de la formmla I, qﬁe consiste en que nitrofuril-
hidrazona correspondiente de 1a£6rmula general IV se hace
reaccionar con w N-halocompuesto, como por ejemplo N-halo-
succinimida'y el producto reaccional con ello resultante se
hace reacclonar en presencia de une base con dinitrilo del
dcido maldnico,

En el procedimiento segin la invencién no se ais-
la el producto intermedio de la reaccién de la nitrofurilhi-
drazona de la £érmula IV con un N-halocompuesto; antes de
que se haga reaccionar con dinitrilo de deido maldnico.Como
N-halocompuestos pueden utilizarse N-halobenzotriazolas y

N-halosuccinimides,

Ia N~halosuccinimida utilizada .es de preferencia
N-clorosuccinimida o N~bromosuccinimida.

Los compuestos de la presente invencidén de la fér-
mula I tienen propiedades valiosas antimicrobianas y en es-
pecial entibactericas, an't:ihelm:tnticas; antiprotozoarias, coc
sidiostéticas; tripanocidas y antimaléricas; que gson de va~
lor en la medieina humana o veterinaria. Los compucstos son
agimismo valiosog on el tratamiento de infecciones del trac-

to intestinal y wrinario. Los compuestos tembidn pueden uti



5e

10,

15,

20,

25,

¢ IR
el
i“ 'h(‘j'gl

L

lizarse para proteger material hidréfobo molscular elevado u
otro material orgénico; que ¢s atacado por descomposicidn
bactérica u otra de tipo mlerobial, en donde el material
orgdnico se pone en contacto,impregna o se trata en otra for
ma con los compuestos, Los compuestos también encuentran
aplicacidén como aditives para acelerar el desarrollo en ma-
terias para la alimentacién de animales.

A consecuencia de esto, la presente invencién ori-
gina una composicibn terapdutica, que contiene uba dosis
activa antimicrdébicamento de un nitrofurilpirazol de la f£ér-
mula I y wa vehiculo $61ido o wn diluente 1iquido tolerable
farmacoldgicamente,

Las composiciones farmacddticas segdn la invencidn
c?ntienen por 1o menos un compuesto de la férmula general
I, on cslidad de materia activa junto con wn vehiculo far-
macéutico usual., Los tipos del vehiculo utilizados en cada
cag0 dependen en gran parte de la aplicacidn deseada, para
el tratamiento externo, por ejemplo para desinfectar piel
sana; desinfectar heridas y en el tratamiento de dermatogis
e irritaciones de las mucosas; que eegprovoc?ron mediante
bacterias; se utilizan en especial ungiientos, polvos y tin-~
turas. Las bases de wnglientos pueden estar exentos de agua,
por ejemplo pueden constar de mezclas de lanolina,y parafi- '
na blanda, o pueden constar de emulsiones acuosas, en las
que de suspgnden le substancia activa., Vehfoulos apropiados ,
para polvos, son por ejemplo, almidép de arroz y otros almi
dones; el peso del vehfculo puede disminuirse en caso deseg
do mediante adlcién. do decido silicico altamente disperso o

elovarse mediante adicifn de falco. Ias tinturas pueden con
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tener por 1o menos un componente activo de la fhrmula I en
otanol aouoso; en especiel de 45 a T5% de etanol a las que
se puede adicionar en caso deseado de 10 a 20% de gliceri-
na. Lag soluciones se preperan a partir de polietilengli-
col y otros agentes usuales me joradores qe 1la golubilidad
¥y en caso deseado a partir de emulgentes, y pueden utilizar
se con ventaja especial en la desinfectacifn de piel sana.
El contenido en componente activo en las composiciones far=-
macéduticas para la aplicgcién externa se encuentra de pre-
ferencia en la zona de 0,1 a 5%,
Log elixires o concentrados para su preparacidn
y tales tabletas para la disolucién lenta en la boca son
apropiadas para la desinfeccidn de la boca y de la fa -
ringe. Los primeros se preparan de preferencia a partir de
sbluciones alcohdlicas, que contienen de 1 a 5% de ls subg
tancia activa a la que se puede adicionar glicerina o mate~
rias gustativas. Ias tabletas desleibles; es decir unidades
do dosls sdlidas; tienen de preferencia un contenido relati
vamente elevado en azfcar o substancias similares y un con-
teniqo relativamente bajo en substancia activa; por.eﬁemplo
de 0,2 & 20% en peso junto con los aditivos usuales, como
ligantes y materias gustativas. '

Las formas wnitarias de dosig, en esgpccial table-
tas; grageas (tabletas recublertas de azfcar) y cdpsulas se
utildizan en forms mds conveniente en infeccionss intestina-
les y para el trataniento oral de infeccioncs del tracto
urinario., Bstas unidades contienen de preferencia de 10 a
90% del compuesto do la férmula general I para la sdminig-
tracidn de dosis diarias de 0;1 a 2;5 gramos para adultos
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0 dosis corregpondientomente disminuidas para nifies. ILas ta
bletas y los ndcleos de gragea se proparan al combinar los
compuestos de la férmula general I con veh{culos sblidos en
formg de polvo, como 1agtosa; sacarosa;'sorbita; almiddén de
maiz, almidén de patata, o amilopeotina, derivados de celu-
losa o gelatina, de preferencia bajo adicidn de deslizantes,
como ostearato magndgico o cdlcico, o polietilenglicoles
con peso molecular'aprOPiado. Tios nﬁcleos de gragea I pug=-
den luego re?ubrir, por ejemplo con soluclones do azﬁca@
concentradas, que pusden contener asimismo goms ardbiga,
talcp y/o dibxido de titanio; o pueden recubrirse con una
laca, gus esté disuelta en disolvente o mezclas de disolven
tes orgdnicos volatilizables. A estos recubrimientos se
pueden adicionar colorantos; por eojemplo para determinar
dosificacionesg diforentes. Ias cépsulas de gelatina blandas.
y otras cdpsulas cerradas constan por ejemplo de una mezcla
de gelatina y glicerina y pueden contener; por ejemplo mez-
clag del compuesto de la fépmula I con polietilenglicol.
Las cdpsulas de gelatina dura contionen por ejemplo granula
dog de una substancia activa con vehicu}os sdlidQS en forma
de polvo, por ejemplo lactosa, sacarosa, gorbita, manita,
almidones (como almiddn de patata; almidén de wafz o amilo~
pectina), derivados celuldsicos de gelatinas y estearato '
magnésico o dcido egtedrico.

En todas las formas de la administracidn de los
combuostos de la férmula general I pueden estar presentes
como componentes activos dnicos o pueden asimismo combinar-
ge con otras matorios conocldas activas farmacoldglcamente

v on especigl con substancias activas antibacterianas y/o
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antimicéticas u otras antimicrdéblcas para mejorar por ejem
plo 1§ zona de aplicacidn. Por ejemplo pusden combinarse
con 5,7-dicloro-z-metil~8-§idroxi-quinolina u otros derive-
dos de 84ﬁidroxi-quinolina, con sulfamerazina o sulfafura -
zol u otros derivados de sulfanilamida; con cloranfenicol o
tetraciclina u otros antibidticos, con 3;4'; 5~tribromosali
cilanilida u otrag salicilanilidas halogenadas; con carbani
lidas halogenadas, ¢on benzoxazoles halogenados 0 benzoxge
zolonas halogenadas; con policlorhidroxidifgnilmetanos; con
sulfuros halodihidroxﬂﬁfeni}igos,con éter;4,4'—dicloro-2-
hidroxidifenflico o &ter 2!,4,4'~tricloro-2~hidroxidifeni-
lico u otros Steres polihalohidroxidifenilicos; 0 con com -
puestos bactericidas cuaternarios o con derivados deseados
de dcido ditiocarbémico; como disulfuro de tetrametiltiuram,
Ademds pueden utilizarse vehfculos que tienen por si mismos
propiedades farmacollglcas apropiladas, por ejemplo azufre
como base para polvo o estearato de zine como componente de
bage de ungliento.

Ia invencién se refiere a un procedimiento para
proteger material sensible frente a los ataques de bacte -
rias u otros microbios; que consta en que el material se tra
ta con wn microfurilpirazol de la férmula I. EL material
orgdnico puede ser por ejemplo wn material polimero natural
o sintético, una substancia de tipo protefnico o de tipo
de hidrato de carbono o fibras naturales o sintéticas o un
materlal textlil formado con ellas.

Ta invencidn se refiere asimismo a una composi =
cidn de alimento animal; que contiene un nitrofurilpirazol °

de la férmula I en una dosis que acelera el desarrollo del
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animal que es alimentado por la composicidn.

Los ejemplos gigulentes aclaran la presente inven=
cién. Los porcentajes estdn caloulados sobre el peso cuando
no se indique lo contrario.

BJEMPIO 1.~

8) A uwna mezcla de 13;1 gramos de alfa-clgro—N'«etoxioar~
bonilhidrazone de 5-nitre-2-furaldehido y 3,3 gramos de di-
nitrilo de deido maldénico disueltos en 75 cc de metanol se
adiciona lentamente una mezcla de 5;1 gramos de trietilamina
y 50 cc de metanol de 10 a 208C,

‘ Tras el reposo se recoge el precipitado cristali-
no, se lava con agua, se seca y luego recristaliza en ace =
tato etflico.

Como producto se obtiene el S~-amino~f-ciano~l-eto
xi-~carbonil-3=(5-nitro~2~furil )~pirazol con un punto de fu~
sibn de 2078C, ‘

b) A una mezcla agitada de 22,7 gramos de N'-stoxicarbo-
nilhidrezons de 5-nitro-2-furaldehido y 100 cc de £eido clor
hidrico concentrad? ¥y 20 cc de agua se adiciona lentamente
una solucidn de 14,2 gramos de cloro, disueltos en 100 cc

de dcido acético glaeial; de 0 a 102C.

Tras ulterior agitaclidén, se deslie 1a mezcla con
1 1litro de agua; ¥y 8e recoge el precipitado, se lava con
agua y se seca. La materia sdlida seca recristaliza en to =
lueno,.

Como producto se obtiene alfa-cloro-Nt-etoxicarbo~
nilhidrazona de 5-nitro-2-furaldehido Qon un punto de fu -
sién de 1258C,

EJEMPLO 24~
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A una solucibn agitada de 33,8 gramos de N'emetile
hidrazona de 5-nitr9—2—furaldeﬂido; disueltos en 300 cc
de dimetilformamida, se adiciona lentamerte de 20 a 3020;
35;8 gramos de N~bromosuccinimida.

Tras otra agitaci6n; la mezcla se deslfe con 250
cc de agvue helada, ¥y se recoge sl precipitado; Se lava con
agua ¥ se seca. Ia materia e8lida seca recristaliza en ciclo
hexano.

Como producto se obtiene alfa-bromo-N'-metilhidrg-
zona de S-nitro-2-furaldehido con un punto de fusidnd 12200,
BJTMPLO 34~ )

A una solucién agitada de_16,9 gramos de N'emetil-~
~hidrazong de 5-nitro-2-furaldehido, disueltos en 100 cc de
dimetilformamida, se adiciona de 20 a 3090; lentamente 17;8
gramos de N-bromosuccinimida,

Tras ulterior agltacién se enfrfa la mezcla a 102C

A la mezcla agitada se adiciona de 10 a 202C 6,6
gramos de dinitrilo de écidg maldnico; segnido de una lenta
adicibn de una mezcla de 10,1 gramos de trietilamina y 25 cc
de dimetilformamida, Tras ulterior agitaci6n; se deslie la
mezcla con 500 cc de sgua helada; ¥ se recoge el precipitado
g6 lava con agus y se seca. La materia sblida seca recrista-
liza en acetato etilico.

Como producto se obtiene S5=-amifo={~ciano=l-metil-
w3m(5-nitro=-2~furil )~pirazol con un punto de fusidn de 2502C

bajo descomposicidn,

EJEMPTO 4.~

El procedimiento se realiza como se describe en

el Ejemplo 3 bajo utilizacién de N'~isopropilhidrazona de



S=nltro-2-furaldehido como material de partida en lugar de
Nt-me{ilhifirazona de 5-nitro-2-furaldehido, en donde las con
dicliones reactionales usuales esencialmente son las mismas.

Como producto reaccional se obiiene S5-amino-4-cia-

Se n0o=1~180propil-3=(5-nitro-2-furil)-pirazol,
BJEMPLO 54—

El procedimiento se‘realiza; como se describe en
el Ejemplo 3; bajo utilizacidén de N'-n-pentilhidrazona de
S5-nitro-2-furaldehido como material de pariida en lugar de

10, Ntemotilhidrazona de S-nitro-z—furaldehido; en donde las
condicliones reaccionales usnales son esencialmente las mig-
nas.

‘Como producto se obtiene 5-amino—4-ciano-1-(n-pen
$11)=3«(5=ni tro-2~furil }-pirazol.

‘15. BJEMETO 6.~
‘El procedimiento se realiza; como se¢ describe en el
Ejemplo 3, bajo utilizacibn de N'-(2-hidroxzietil)-hidrazona
de 5-nitro—2~fura1dehido; como material de partide en lugar
de NV-metilhidrazona de 5-nitro—2—fura1dehido; con lo cual
20, les condiciones reaccilonales usuales son esencialmente las
nismag,.

Como producto se obtiene S5-amino-4-ciano-l-(2-hidrg
x1etil )=3=(5=-nltro=2-Ffuril)~pirazol con un punto de fusidn
de 2164C,

25,  EJEMPLO Te= '

El'procedimiento se reallza, como seo describe en
el Ejemplo 3, bajo utilizacidén de N'~etilhidrazona de Seni-
tro-2-furaldehido como material de partida en lugar de N'~
metilhidrazona de 5~nitro—2~fura1dehido; con lo cual las
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condiciones reaccionales son esenclalmente las mismas.
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|

Como producto reaccional se obtiene Se~amino-4~cig-
no=l=gtil=3=(5-nitro=2=furil )=pirazol con un punto de fusidn
de 1892C.

BEJEMPLO 8.~ ‘

Bl procedimiento se realiza, como se describe en
el Ejemplo 3; bajo utilizacibén de N'-n-propilhidraezona de 5-
~aitro-2-furaldehido como material de partida en lugar de
Ntemetilhidrazona de 5—nitro-2—furaldehido; con lo cual las
condiciones reaccionales usuales son esencialmente las mismas.

Como producto se obtiene 5-amino~4=ciano=3=(5=nitro-
w2ufuril J=len~propil-pirazol con un punto de fusidn de 1658C,
BEJAPLO0 9.~

El procedimlento se realiza, como se describe en el
Ejemplo 3; bajo utilizacidn de N'-n-pentoxicerbonil-hidrazo-
na de 5-nitro-2-furaldehido como material de part@da en lu~
gar de Nt-metilhidrazona de S5~nitro-2-furaldelido, con 1o
cual las condiciones reaccionales usuales son esencialmente
las mismas,

Se obtiene el 5-amino-4-ciano=3—(5=-nitro-2~furil)-
l-n-pentoxicarbonil~pirazol.

EJEIETO 10.~ ,

| El procedimiento se repite, como me describe en el
Ejemplo 2; bajo utilizacibn de N'-(2-hidroxietil)-hidrazona
de 5=nitro~2-furaldehido como material de par?ida en lugar
de Ntemetilhidrazone de S5-nitro-2-furaldefido, en donde las
condiciones reaccionales son esencialmente las mismas.

Como producto reaccional se obtiene la alfa-bromo
Nt-(2-hidroxietil)~hidrazona de 5-nitro-2-furaldehido con el
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punto de fusidn de 982C,
REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se decla~

ran nuevas y de provia invencidn las siguientes reivindica-
ciones con prioridad de la solicitud de patente sulza nim.

11064/69 del 1 de marzo de 1969,
1.~ Procedimiento para la preparacién de nuevos

derivados nitrofurilpirazélicos de la férmula general

_p“~**“C-CN
|

i]\? /!;-NHZ (1)
R
en la que
R significa un grupo glquflico con 1 a 5 4tomos de
carbono, insubgtituido o substitubdo mediante el
grupo hidroxflico o un grupo alcoxicarbonflico con
1 a 5 4dtomos de carbono en el radical alquilico,
0 una sal del 5-nitrofurilpirazol de la férmula I con un
dcido orgdnico o inorgénico; caracterizado porque la nitro-
furil-nitrilimina correapondiente; cuya forma cgtidnica pue

de estar representada por la férmula genersl II,

1

L

(1I1)
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R  tiene la significacifn indlicada bajo la férmula I,

se hace reaccionar con dinitrilo de £cido maldénico, ¥y en caw=
g0 deseado los compuestos obtenidos de 1a férmula general I
se ‘transforman con un £cido orgdnico o inorgdnico en una sal
de adicién.

2,= Procedimiento para la preparacién de nuevos
derivados nitrofurilpirazélicos.

Segln se describe y reivindica en la presente me =
moria descriptiva; que consta de 14 pdginas foliadas y escri
tas a mfquina por una sola de sus caras.

Madrid; a 27 de febrero de 1970.

JAIME ISERN
D8 p- P

Nem—=
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