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P A T E N T E

D E
I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 
NIIROFURILPHRAZOLICOS", a favor de la firma suiza J.R.GEI- 
GY, A.G., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a derivados 
5-nitrofurilicos substituidos de pirazoles y procedimiento 
para la  preparación de estos compuestos de la  fórmula gene­
ra l  I

5.

N 2 ( I )

en la  que R
10. R significa un grupo alquílico con 1 a 5 átomos
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de carbono insubstituido, o substituido mediante 
e l grupo hidroxílico o un grupo alcoxicarboníli- 
oo con 1 a 5 átomos de carbono en e l radical a l-  
quilico,

5. o de una sal de 5-nitrofurilpirazol de la  fórmula I  con un 
ácido orgánico o inorgániob.

Cuando R significa un grupo alquílico, un grupo a l-  
quílico substituido mediante un grupo hidroxílico, o un gru -  
po alcoxicarbonílico, e l  radical alquílico, que abarca e l 

lo . grupo R o que lo forma puede ser un grupo alquílico r e c t i l í ­
neo o ramificado con 1 a 5 átomos de carbono. Ejemplos de ta ­
les grupos alquílicos abarcan: los grupos metílico, e tílico , 
n-propílioo, ísopropílico, n-butílico , isobutílico, tercibu- 
t i l ic o  y n-pentílico,

15. La presente invención describe además las sales de
adición de n itrofurilp irazoles de la  fórmula I  con ácidos 
orgánicos e inorgánicos. Ejemplo de ta le s  ácidos abarcan: e l 
áaido clorhídrico, e l ácido bromhídrico, e l ácido sulfúrico, 
e l ácido fosfórico, e l ácido metansulfónice, e l ácido etandi- 

20. sulfónico, e l  ácido acático, e l  ácido tricloroacótico, el
ácido oxálico, e l  ácido succínico, e l  ácido maleico, e l  ácido 
fumárico, e l ácido málico, e l ácido ta rtá rico , e l ácido c í t r i  
co y e l ácido mandálico.

Los n itrofurilp irazo les de la  fórmula general I  
25. se preparan a l hacer reaccionar la  n itro fu ril-n itrilim ina  

correspondiente, de la que una forma catiónlca puede repre­
sentarse por la  siguiente fórmula I I



R
non d in itrilo  de deido malónico, en donde R tiene la  signi 
ficación arriba indicada y en caso deseado un compuesto ob 
tenido de la fórmula general I  se hace reaccionar con un 
ácido orgánico o inorgánico para formar una sal.

La nitrofur11-nitrilim ina de la  fórmula general 
I I  puede prepararse oportunamente, como es necesario para 
la  reacción con d in ltr ilo  de ácido malónico, a l tra ta r  con 
una base la nitrofuril-alfa-halohidrazona correspondiente 
de la  fórmula general I I I

(III)

en la que
X significa unaóomo de halógeno y 
R tiene la  significación arriba indicada.

El tratamiento se realiza  en caso deseado toda -  
via en presencia de otro aceptor de hidrácido usual. El 
halógeno contenido en la halohidrazona de la fórmula gene­
r a l  I I I  es de preferencia cloro o bromo.

Las nitrofuril-alfa-halohidrazonas de la fórmula 
general I I I  son nuevos compuestos y por su parte pueden pre 
pararse por ejemplo mediante reacción de las n itro fu rilh i-
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drazonas correspondientes la  fórmula general IV

-C-H ̂ dv)
NHR 5.

con los N-halocompuestos correspondientes.
La presente invención describe asimismo otra va -  

rían te del procedimiento para la  preparación de un n itrofu- 
ril-p&razol de la  fórmula I , que consiste en que n itro fu ril-  

10. hidrazona correspondiente de Iq^órmula general IV se hace 
reaccionar con un N-halocompuesto, como por ejemplo N-halo- 
succinimida y e l producto reaccional con ello  resultante se 
hace reaccionar en presencia de una base con d in itr ilo  del 
ácido malónico.

15. En e l procedimiento segdn la  invención no se a is-
la e l producto intermedio de la  reacción de la  n itro fu rilh i-  
drazona de la  fórmula IV con un N-halocompuesto, antes de 
que se haga reaccionar con d in itr ilo  de ácido malónico.Como 
N-halocompuestos pueden u tilizarse  N-halobenzotriazoias y 

20. N-halosuccinimidas.
La N-halosuccinimida u tilizada,es do preferencia 

N-clorosuccinimida o N-bromosuccinimida.
Los compuestos de la presente invención de la  fór­

mula I  tienen propiedades valiosas antimicrobianas y en es- 
25. pecial antibactéricas, antihelmínticas, antiprotozoarias, cqc 

sid iostáticas, tripanocidas y antimaláricas, que son de va­
lo r en la medicina humana o veterinaria. Los compuestos son 
asimismo valiosos en e l tratamiento de infecciones del trac­
to in tes tin a l y urinario. Los compuestos también pueden u ti
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lizarse para proteger material hidrófobo molecular elevado u 
otro material orgánico, que es atacado por descomposición 
bactérica u otra de tipo microbial, en donde e l material 
orgánico se pone en contacto,impregna o se tra ta  en otra for 
ma con los compuestos. Los compuestos tambión encuentran 
aplicación como aditivos para acelerar el desarrollo en ma­
te ria s  para la alimentación de animales.

A consecuencia de esto, la  presente invención ori­
gina una composición terapóutica, que contiene uha dosis 
activa antimicróbicamente de un n itrofurilp irazol de la fór­
mula I  y un vehículo sólido o un diluente líquido tolerable 
farmacológicamente.

Las composiciones farmaciúticas según la  invención 
contienen por lo menos un compuesto de la  fórmula general 
I ,  en calidad de materia activa junto con un vehículo fa r-  
maciútico usual. Los tipos del vehículo utilizados en cada 
caso dependen en gran parte de la  aplicación deseada, para 
e l tratamiento externo, por ejemplo para desinfectar p iel 
sana, desinfectar heridas y en e l tratamiento de dermatosis 
e irritaciones de las mucosas, que sepprovocaron mediante 
bacterias, se u tilizan  en especial ungüentos, polvos y tin ­
turas. Las bases de ungüentos pueden estar exentas de agua, 
por ejemplo pueden constar de mezclas de lanolina y parafi­
na blanda, o pueden constar de emulsiones acuosas, en las 
que se suspenden la  substancia activa. Vehículos apropiados , 
para polvos, son por ejemplo, almidón de arroz y otros almi 
dones; e l peso del vehículo puede disminuirse en caso desea 
do mediante adición- de ácido s ilíc ico  altamente disperso o 
elovarse mediante adición de talco. Las tin turas pueden con
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tener por lo monos un componente activo de la  fórmula I  en 
etanol aouoso, en especial de 45 a 75% de etanol a las  que 
se puedo adicionar en caso deseado de 10 a 20% de g lic e r i-  
na. Las soluciones se preparan a p a r tir  de p o lie tilen g li-  
ool y otros agentes usuales mejoradores de la  solubilidad 
y en caso deseado a p artir de emulgentes, y pueden u tiliz a r  
se con ventaja especial en la desinfectación de p ie l sana. 
El contenido en componente activo en las composiciones far­
macéuticas para la  aplicación externa se encuentra de pre­
ferencia en la  zona de 0,1 a 5%.

Los e lix ires  o concentrados para su preparación 
y ta les  tabletas para la  disolución lenta en la boca son 
apropiadas para la  desinfección de la boca y de la  fa -  
ringe. Los primeros se preparan de preferencia a p a rtir  de 
soluciones alcohólicas, que contienen de 1 a 5% de Is  subs 
tancia activa a la que se puede adicionar glicerina o mate­

r ia s  gustativas. Las tabletas desleíbles, es decir unidades 
de dosis sólidas, tienen de preferencia un contenido re la t i  
vamente elevado en azúcar o substancias similares y un con­
tenido relativamente bajo en substancia activa, por ejemplo 
de 0,2 a 20% en peso junto con los aditivos usuales, como 
ligantes y materias gustativas.

Las formas unitarias de dosip, en especial table­
tas, grageas (tabletas recubiertas de azúcar) y cápsulas se 
u tilizan  en forma más conveniente en infecciones in testina­
le s  y para e l tratamiento oral de infecciones del tracto 
urinario. Estas unidades contienen de preferencia de 10 a 
90% del compuesto de la fórmula general I  para la  adminis­
tración de dosis d iarias de 0,1 a 2,5 gramos para adultos
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o dosis correspondientomonte disminuidas para niños. Las ta  
bletas y los mídeos de gragea se preparan a l combinar los 
compuestos de le  fórmula general I  con vehículos sólidos en 
forma de polvo, como lactosa, sacarosa, sorbita, almidón de 

5* maíz, almidón de patata, o amilopectina, derivados de celu­
losa o gelatina, de preferencia bajo adición de deslizantes, 
como estearato magnésico o calcico, o polietilenglicoles 
con peso molecular apropiado. Los núcleos de gragea se pue­
den luego recubrir, por ejemplo con soluciones de azúcar 

10. concentradas, que pueden contener asimismo goma arábiga, 
talco y/o dióxido de titan io , o pueden recubrirse con una 
laca, que está disuelta en disolvente o mezclas de disolven 
tes orgánicos volatilizables. A estos recubrimientos Be 
pueden adicionar odorantes, por ejemplo para determinar 

15. dosificaciones diforentes. Las cápsulas de gelatina blandas 
y otras cápsulas cerradas constan por ejemplo de una mezcla 
de gelatina y glicerina y pueden contener, por ejemplo mez­
clas del compuesto de la  fórmula I  con po lie tilenglico l.
Las cápsulas de gelatina dura contienen por ejemplo granula 

20. dos de una substancia activa con vehículos sólidos en forma 
de polvo, por ejemplo lactosa, sacarosa, sorbita, manita, 
almidones (como almidón de patata, almidón de maíz o amilo­
pectina), derivados celulósicos de gelatinas y estearato 
magnósico o ácido esteárico.

25* En todas las formas de la  administración de los ,
compuestos de la fórmula general I  pueden estar presentes 
como componentes activos únicos o pueden asimismo combinar­
se con otras materias conocidas activaB farmacológicamente 
y en especial con substancias activas antibacterianas y/o
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antimicóticas u otras antimicróbicas para mejorar por ejem 

pío la  zona de aplicación. Por ejemplo pueden combinarse 
con 5,7-dicloro-2-metil-8-hidroxi-quinolina u otros deriva­
dos de 8-hidroxi-quinolina, con sulfamerazina o sulfafura -  

5. zol u otros derivados de sulfanilamida, con cloranfenicol o 
te trao iclina u otros antibióticos, con 3 ,4 '  ̂ 5-tribromosaTi 
cilan ilida u otras sa lic ilan ilidas  halogenadas, con carbani 
lidas halogenadas, oon benzoxazoles halogenados o benzoxa- 
zolonas halogenadas, oon policlorhidroxidifenilmetanos, con 

10. sulfuros halodihidroxidifení líe o s ,con é ter,4 ,4 '-d ic lo ro-2- 
hidroxidifenílico o éter 2 ',4 ,4 '-tric lo ro -2 -h id rox id ifen í- 
lico  u otros éteres polihalohidroxidifenílicos, o con com -  
puestos bactericidas cuaternarios o con derivados deseados 
de ácido ditiocarbámico, como disulfuro de tetrametiltiuram. 

15. Además pueden u tiliza rse  vehículos que tienen por s i mismos 
propiedades farmacológicas apropiadas, por ejemplo azufre 
como base para polvo o estearato de zinc como componente de 
base de ungüento.

La invención se re fiere  a un procedimiento para 
20. proteger material sensible frente a los ataques de bacte -  

r ía s  u otros microbios, que consta en que e l material se tra  
ta  con un microfurilpirazol de la  fórmula I .  El material 
orgánico puede ser por ejemplo un material polímero natural 
o sin té tico , una substancia de tipo proteínico o de tipo 

25* de hidrato de carbono o fibras naturales o sin té ticas o un 
material te x ti l  formado con e lla s .

La invención se refiere  asimismo a una composi -  
ción de alimento animal, que contiene un n itro fu rilp irazo l ' 
de la fórmula I  en una dosis que acelera e l desarrollo del
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animal-.que es alimentado pac la  composición.

Los ejemplos siguientes aclaran la  presente inven­
ción. Los porcentajes están calculados sobre e l peso cuando 
no se indique lo contrario.

5. EJEMPLO 1. -
a) A una mezcla de 13,1 gramos de alfa-cloro-N '-etoxicar- 
bonilhidrazona de 5--nitrb-2-furaldehido y 3,3 gramos de d i- 
n i t r i lo d e  ácido malónico disueltos en 75 ce de metanol se 
adiciona lentamente una mezcla de 5,1 gramos de trietilam ina

10. y 50 cc de metanol de 10 a 20SC.
Tras el reposo se recoge e l precipitado c r is ta li­

no, se lava con agua, se seca y luego recris ta liza  en ace -  
ta to  e tílico .

Como producto se obtiene e l 5-amlno-4-ciano-l-eto 
15- xi-carbonil-3-(5-nitro-2-furil)-pirazol con un punto de fu­

sión de 207RC.
b) A una mezcla agitada de 22,7 gramos de N'-etoxicarbo- 
nilhidrazona de 5-nitro-2-<furaldehido y 100 cc de ácido olor 
hídrico concentrado y 20 cc de agua se adiciona lentamente

.20, una solución de 14,2 gramos de cloro, disueltos en 100 cc 
J de ácido acático g lacial, de 0 a 10SC.

Tiras u lte rio r agitación, se deslíe la mezcla con 
1 l i t r o  de agua, y se recoge e l precipitado, se lava con 
agua y se seca. La materia sólida seca rec ris ta liza  en to -  

25. lueno.
Como producto se obtiene alfa-cloro-N'-etoxicarbo- 

nilhidrazona de 5-nitro-2-furaldehido con un punto de fu -  
sión de 125RC.
EJEMPLO 2.-

-9 -
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A una solución agitada de 33*8 gramos de N'-metil- 

hidrazona de 5-nitro-2-furalde!jÍdo, disueltos en 300 cc 
de dimetilformamida, se adiciona lentamerte de 20 a 30BC,
35,8 gramos de N-bromosuccinimida.

5. Tras otra agitación, la  mezcla se deslíe con 250
oc de agua helada, y se recoge e l precipitado, se lava con 
agua y se seca. La materia sólida seca rec ris ta liza  en ciclo 
hexano.

Como producto se obtiene a l f  a-bromo-N' -metilhidra- 
10. zona de 5-nitro-2-furaldehido con un punto de fusión & 122SC. 

EJEMPLO 3. -
A una solución agitada de 16,9 gramos de N '-metil- 

-hidrazona de 5-nitro-2-furaldehido, disueltos en 100 cc de 
dimetilformamida, se adiciona de 20 a 30SC, lentamente 17,8 

15. gramos de N-bromosuccinimida.
Tras u lte rio r agitación se enfría la  mezcla a lOec
A la  mezcla agitada se adiciona de 10 a 20SC 6,6 

gramos de d in itr ilo  de ócido malónico, seguido de una lenta 
adición de una mezcla de 10,1 gramos de trietilam ina y 25 cc 

20. de dimetilformamida. Tras u lte rio r agitación, se deslíe la  
mezcla con 500 oc de agua helada, y se recoge e l precipitado 
se lava con agua y se seca. La materia sólida seca rec ris ta ­
liz a  en acetato e tílic o .

Como producto se obtiene 5-amido-4-ciano-l-metil- 
25' -3-(5-R itro-2-furil)-p irazol con un punto de fusión de 250CC

bajo descomposición.
EJEMPLO 4.-

E1 procedimiento se realiza  como se describe en 
e l Ejemplo 3 bajo u tilización  de N' -isoprop&lhldrazona de



376964
5-nitrO-2-furaldehido como material de partida en lugar de 
N' -metilhidrazona de 5-nitro-2-furaldehido, en donde las con 
diciones reac&ionales usuales esencialmente son las mismas.

Como producto reaccional se obtiene 5-amino-4--cia- 
5. no -l-i sopropil-3-(5-nitró-2-furil)-pirazol.

EJEMPLO 5*-
B1 procedimiento se realiza , como se describe en 

e l Ejemplo 3, bajo u tilización de N' -n-pentilhidraz ona de 
5 -n itro-2-furaIdehido como material de partida en lugar de 

10. N'-metilhidrazona de 5-nitro-2-furaldehido, en donde las
condiciones reaccionales usuales son esencialmente las mis­
mas.

'Como producto se obtiene 5-amino-4—ciano-l-(n-pen 
t i l) -3 - (5 -n itro-2-fu ril)-p irazo l.

15. EJEMPLO 6.-
E1 procedimiento se realiza , como se describe en el 

Ejemplo 3. bajo utilización de N '-(2-hidroxietil)-hidrazona 
de 5**nitro-2-furaldehido, como material de partida en lugar 
de N'-metilhidrazona de 5-ni*tro-2-furaldehido, con lo cual 

20. iag condiciones reaccionales usuales son esencialmente las
mismas.

Como producto se obtiene 5ramino-4-ciano-l-( 2-hidro, 
x ie til)-3 -(5 -n itro -2 -fu ril)-p irazo l con un punto de fusión 
de 216SC.

25. EJEMPLO 7 . -
E1 procedimiento se realiza, como se describe en 

el Ejemplo 3* bajo utilización de N'-etilhidrazona de 5-ni- - 
tro-2-furaldehido como material de partida en lugar de N'- 
metilhidrazona de 5-nitro-2-furaldehido, con lo cual las

-  1 1 -
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condiciones reaccionales son esencialmente las mismas.

Como producto reaccional se obtiene 5-amino-4-cia- 
no-l-e tilr3 -(5-R itro -2-furil)-p irazo l con un punto de fusión 
de 189^0.
EJEMPLO 8. -

E1 procedimiento se realiza , como se describe en 
e l Ejemplo 3, bajo utilización de N'-n-propilhidrazona de 5- 
-nitro-2-furaldehido como material de partida en lugar de 
N' -metilhidrazona de 5-n i t ro-2- f  uralde&ido^ con lo cual las 
condiciones reaccionales usuales son esencialmente las mismas.

Como producto se obtiene 5-amino-4-oiano-3-(5-nitro- 
-2 -fu ril)-l-n -prop il-p irazo l con un punto de fusión de 165SC. 
EJEMPLO 9.-

E1 procedimiento se realiza , como se describe en e l 
Ejemplo 3) bajo utilización de N'-n-pentoxicarbonil-hidrazo- 
na de 5-nitro-2-furaldehido como material de partida en lu­
gar de N'-metilhidrazona de 5-nitro-2-furaldeRido, con lo 
cual las condiciones reaccionales usuales son esencialmente 
las mismas.

Se obtiene e l 5-amino-4-ciano-3-(5-nitro-2-fu r i l )- 
1-n-pentoxicarb onil-pirazol.
EJEMPLO 10. -

E1 procedimiento se rep ite , como¡se describe en e l  
Ejemplo 2, bajo u tilización de N '-(2-hidroxietil)-hidrazona 
de 5-nitro-2-furaldehido como material de partida en lugar 
de N'-metilhidrazona de 5 -n itro-2-furaldebido, en donde las 
condiciones reaccionales son esencialmente las mismas.

Como producto reaccional se obtiene la  alfa-bromo 
N '-(2-hidroxietil)-hidrazona de 5-nitro-2-furaldehido con e l
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punto de fusión de 98RC.

REIVINDICACIONES 
Descrito e l objeto del presente invento se decla­

ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindica- 
5. oiones con prioridad de la solicitud de patente suiza núm. 

11064/69 del 1 de marzo de 1969.
1 .-  Procedimiento para la  preparación de nuevos 

derivados nitrofurilp irazólicos de la  fórmula general

-  13 -

R
en la  que

15. R significa un grupo alquílico  con 1 a 5 átomos de
carbono, insubstituido o substituido mediante e l 
grupo hidroxílico o un grupo alcoxicarbonílico con 
1 a 5 átomos de carbono en e l radical alquílico, 

o una sal del 5-nitrofurilp irazol de la fórmula I  con un 
20. ácido orgánico o inorgánico, caracterizado porque la  n itro - 

fu ril-n itrilim ina  correspondiente, cuya forma catiónica pue 
de estar representada por la  fórmula general I I ,

(I I )
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en la  que

R tiene la  significación indicada bajo la  fórmala I , 
se hace reaccionar con d in itr ilo  de ácido malónico, y en ca­
so deseado los compuestos obtenidos de la fórmula general I  

5. se transforman con un ácido orgánico o inorgánico en una sal 
de adición.

2 .- Procedimiento para la  preparación de nuevos
derivados n itro furilp irazó llcos.

Segán se describe y reivindica en la  presente me -
10. moría descriptiva, que consta de 14 páginas foliadas y escri

tas a máquina por una sola de sus caras.
Madrid, a 27 de febrero de 1970.

JAtME tSERN

MLA.
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