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PATENTE
DE
INVENCION

Por "PROCEDIMIENTO PARA 1A PREPARACION DE UN COMPUESIO
DE 5-NITROFURIL~PIRAZOL", a favor de la firma suiza
Jth G‘EIG’Y, AoG‘og regidente en BASILEA (Suiza)

A -
= . =

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencion se refiere a un procedi-
. ! N . Lo
miento pars le preperacidn de derivados S-nitrofurilicos

substituidos de pirazolonas de ls formula general I,

2
0 N;\ -NH2 (1)

E//

O N~ // \\ —f-—"‘C-CO-NH

en la que
R significa un grupo alqu{lico insubstituido
con 1 a 5 dtomos de carbono o un grupo elquili
co substituido mediante el grupo hidroxilico,

con de 2 a 5 atomos de carbono.

Cuando R significe un grupo alqu{lico: puede

ger un grupo alguilico rectilineo o ramificado. De preferen-—
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cia contiene de 1 a 3 Atomos de carbono. Ejemplos de tales
grupos elquilicos son los grupos met{1ico, et{lico, n-prqpi-

lico, isopropilico, n=but{lico, isobutilico, tercibutilico

v n-pent{lico. Cuando R significa un grupo alquilico subs-
tituido mediante el grupo hidrox{lico, contiene de prefe-

rencia dé 2 a 3 atomos de carbono.

Ie presente invencidn abarce asimismo sales de
adicidn de S-nitrofurilpirazoles de la férmula I, con éci-
dos orgénicos e inorgénicos. Bjemplo de tales goidos inolu~
yen: deido clorhidricos dcido bromhfdrico, &cido sulfuricos
doido fosférico, acido metansulfénico, dcido etandisulfonico,
bcido acdtico, deido tricloroscético, Acido oxalicos &cido
succ{nicb, deido meleico, dcido fumérico, dcido malico,

. . N . Lo Lo
boido tartarico, acido cftrico y 4cido mandélico.
I3

Amn cusndo los compuesbos preparados segun la
invencion se describen por la formula I, pueden tembién

preperarse medisnte la siguiente formule teutomérica IA,

OZN* / \ - xg-—-CO-NH
0 HN\N/C = NH

|

R

2 (1a)
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en donde el compuesto determinado segin la invencidn puede
aparecer en una de las dos formas tautoméricas o bien

en una mezcla de las mismas., Sin embargo, en esta descrip~
cién se describen los compuestos de la precente invencidn
para mayor clarided por la férmula I y por ello se descri-

ben y explican como derivados de nitrofuril-pirazol.

Los compuestos de S5-nitrofuril-pirazol de la fér-
mula general I se preparan al hidrolizer un derivedo de

S5-nitrofurilpirazol de la férmula general II,

0 N~ —C-—-— C - CN

(11)

en la que
R tiene la significacién arriba indicada.

Ll procedimiento puede realizarse bajo lag condi-
ciones usuales para la hidrdélisgis de preferencia bajo las

condiciones usuales para la hidrdélidis dcida de nitrilos,
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por ejemplo mediante el tratamiento con dcido sulfirico
acuoso dentro de una zona de fempera$ura de 02 a 100¢ C.

De preferencis, le hidrolisis se realiza a temperatura
elevada, para lo cual es en especial conveniente una tempe-
ratura reaccional en la zone de 90 & 1002C. De preferen-
cia, &l compuesto de le formule II se calienta junto con
une mezcle de dcido sulfurico concentrado y etenol, pars

lo cual es conveniente un tiempo reaccional de 1 a 2 horas.
El producto reaccional obtenido se vierte a continuacion

en un exceso de agua pare obteﬁer como preci pitado el nitro-

furil-pirezol de le férmula general I deseado.

Los nitrofenilpirazoles de la formula general II
se preparan al hacer reaccionar la nitrofuril-nitrilimins
correspondiente, de la que se muestra una forma mesomera

medisnte la férmule genersl III siguiente.

(£) (111)
OQN- \\-C .
0’ L’ 3
(=
\\N
|
R
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. e s 2 P
R tiene la significacion arribae indicada,

donde

con dinitrilo de dcido maldénico ¥ en caso deseado un com~
puesto obtenido de la formula general I se hace reaccionar

ro. . . ’ .
5, con un acido orginico o inorganico para formar una sel.

Ia nitrofuril-nitrilimine de la formula general
III puede prepsrarse oportunamente, como se reguiere pars
la reaccidn con dinitrilo de 4cido maldnico, al tratar con
une base la nitrofuril-alfa~haldgenohidraszone correspon-

10.  diente de la férmule genersl IV.

0,3~ 4 ~C-X
1]
0 N (IV)

\VHR

15. en le que
X gignifica un dtomo de halégeno, y

R tiene la significacién arriba indicada.

. . [4
El tratamiento se resdliza en caso deseado todavia

en presencia de otro aceptor usual de hidracido. E1 halc-
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geno obtenido en la halogenchidrazons de la férmula gene-

ral IV es de preferencia cloro o bromo.

Las nitrofenil-alfa~halogenohidrazonas de la fér-
mule general IV son compuestos nuevos y pueden preparar—
5. se por su parte por ejemplo mediante reaccién de nitrofu-

rilhidrazonas correspondientes de la férmula generai v

2 1 (V)

10, ' NHR

con los compuestos N~haldgenos correspondientes.

En el procedimiento citado se utiliza en calidad ‘
de agente reaccional ventajoso, 4dcido clorhidrico etandlico,
p apropiadamente en una'concentracién de %O% en peso., Otros
,4515. : donadores de protones, como por ejemplo, dcido sulfdrico se

pueden asimismo utilizar en otros disolventes polares,

oo

a Los compuestos de la presente invencidn de la fér-

mula general I poseen propiedades antimicrobianas valiosas,



en egpecial propiedades antibactericas, antielm{nticas, anti
protozoicas, coccidiostéticas, tripanocidas y antimaldricas
de significacién en la medicine humana y veterinaria. Como
expregamente valiosos se muestran los oompuestos_en el trata~
5¢ miento de infecciones del tracto intestinal o urinario. Ade~
més, pueden utilizarse pera proteger materias hidrofobas u
otras méterias orgénicas de peso molecular elevado, que son
sometidas a la descomposicién‘para bacterias u otros microbios,
en donde se impregna, incorpora o trata de otra forma, estas
10. materias con los compuestos. Los compuestos se utilizan asi-
mismo como aditivos que activan el desarrollo para piensos

de animales.

]

Segin 1la invencidn se obtiene asimismo una composi-

cidn de materia terapéitica, que consta de una parte acti-
15. va antimicrobliana de un compuesto de S-nitrofurilpirazol de
' le férmula general I ¢ VII y un vehfculo sdlido o diluente

1iquido tolerable fermacoldgicemente.

las composiciones de meterias farmacéuticas segin la
. invencidn contienen por lo menos un compuesto de la formule
20, general I o de le formule general V en caslided de materia
activa junto con los vehiculos farmacéuticos usuales. E1
tipo de veh{culo depende ampliamente de la zona de aplica-
cidn. Para la aplicacién exterior, por ejemplo pare la des-

infeccidn de piel ssha, como también para le desinfeceidn
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de heridas y pare el tratemiento de dermatosis e infec—
ciones de les mucosas,; que son ocasionadas por bacterias,

pueden entrar en consideracion esbecialmente unglientos, pol~

vos y tinturas,

Las bases pare los unguentos pueden estar exentas

de ague, por ejemplo constan de mezcd as de lanolina y vase-

lina, o también puede tratarse de emulsiones acuosas, en
las gue se suspende la materia activa. Como vehiculos pa-
rg polvos son apropiados por ejemplo los almidones como al-
midén de arrozs que pueden hacerse mis ligeros especifica-
mente por ejemplo mediente adicion de &cido silicico alta-
mente disperso o més pesados mediante adicidn de talco. Las

tinturas contienen por lo menos una materia activa en eta-

' nol acuoso, en especial del 45 al T5%, sl que se adiciona

en cago deseado de 10 & 20% de glicerina. £2n especial para
le desinfeceidn de la piel sana pueden entrar en considera-
cion las soluciones, gue se elaboran con ayuda de polieti-

lenglicol y otros diluentes usuales, asi como eventualmente

emulgentes. El contenido de materia active de las composi-
clones de materis farmacéu$icas pare la aplicacidn externa

se encuentran de preferencia entre 0,1 v 55

Para la desinfeccidn de la boca y la faringe son
apropiedas por una parte el ague pera gargarismos, o bien

concentrados para su eleboracion, en especial soluciones
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alcoholicas con de 1 a 5% de contenido de materia sctiva,

a los que g pueden adicionaxr glicerins y/o materias aromé-

ticas, ¥ por otra parte tabletas desieibles, es decir for-

mes solides uniterias de dosis, de preferencia con un conte-
5, nido relativamente elevado en azicar o materias similares y

wn contenido de materia activa relativemente bajo de por

ejemplo 0,2 a 204 en peso, asi como los aditivos usuales,

. . L
como excipientes y materias aromaticas.

Pers le desinfeccion intestinal y para el trata~
10. miento orel de infecciones del tracto urinario pueden entrar
en consideracidn en especisl las formas solidas de dosis
unitariss, como tebletas, grageas ¥y cépsulas, que contienen
de preferencia entre 10 y 904 de uns meteria activa de la
férmula general I para posibiliter la administracion de do-
15, sig diarias entre 0,1 y 2,5 gremos en hombres adultos o de
dosls reducidas apropiadas en nifios. Para la preparacién de
tabletas y nicleos de gragee se combina los compuestos de
la formula general I con vehiculos sdlidoss en forma de polvos
como lactosa, sacarosa, sorbita, almidon de mafz, elmiddn
20, de patata o amilopectina, derivados de celulosa o gelatina,
de preferencia bajo adicion de deslizantes, como estearato
magnésico o cdlcico o politilénglicoles de peso molecular
apropiados, a continuacion los nicleos de gragea se recubren

0 . 4
por ejemplo con soluciones concentradas de azucar, que pueden
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de tltanlo, o con una lace disuelta en dlsolventee o mez-
claa de disolventss organloos facilmente volatlllzables.

4 estos recubrimientos se puede adicionar colorentes, por
eaemplo pars determiner dosis diferentes de materia activa.
Las capsulas blandes de gelatina y otras capsulas cerradas
congstan por ejemplo de una mezcle de gelatina y glicerina

¥y pueden contener por ejemplo mezclas de un compuesto de la
férmula I con polietilenglicol. Ias cépsulas partides con-
tilenen por ejem@lo granulsdos de una materia activa con veh{-
culos sSlidés, en forma de polvo, como por ejemplo lactosa,

. . . 4
sacarosa, sorbita, menitaj almidones, como almidon de patate,

almidén de mefz o amilopectina, derivedos de celulose y gela-

; - . ; "
tina, as{ como estearato magnésico o écido estedrice.

En todas las formas de aplicacion, los compuestos
de la fgrmula generalAI pueden estar presentes como materias
activas execlusivas o Bien pueden combinarge con otras mate-
rias activas farmacolégicas va conocidas, en especial anti-
vacterfoas v/o entimicdticas u otras antimicrobisnas, por
ejemplo para amplier la zona de eplicacidn. Se pueden combi-
ner por ejemplo con 5,7-dicloro-2-metil-8-quinolinol u otros de
rivados de 8-quinolinol, con sulfamerasgine o sulfafurazol u
otros derivados de sulfanilamide, con cloramfenicol o tetraci-
clina u otros antibidticoss con 3;4', S~tribromosalicilanilida

u otras salicilenilidas halogenadas, con cerbanilides haloge-
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nadasg, con bengoxazoles o benzoxazolonas halogenadas, con
policloro-hidroxidifenilmetanos, con silfuros hal¢geno—dihi-
droxi-difeni{licos, con éter 4,4'-dicloro~2-hidroxi-difenilico
o éter 2',4,4'=tricloro~2-hidroxidifenflico u otros éteres
polihalogenohidroxifen{licos o con compuestos bactericidas
cuaternerios o con derivedos de Acido ditiocarbimico deseados,
como disulfuro de tetrametil-tiuram. Asimismo pueden utilizar=-
ge vehiculos, gue poseen por si mismos propiedaedes farmacolo-
gices favorables, como por ejemplo azufre en cslidad de base
de polvo o estearato de zinc en calidad de un componente de

las bases de ungiiento.

e invencion se refiere asimismo a un procedimiento
pera proteger materias orgénicas expuestas al ataque de bac-
terias u otros microbios, que se caracterizs porgue las mate-
rissg ge tratan con un ﬁitrofuril~pirazol de la f%rmula gene= -
rel I. Ie materis orgénica puede ser por ejemplo un material
polimero natursl o sintético, wna substencia conteniendo pro-
teina o conteniendo hidratos de carbono o un material fibroso
o textil natural o sintético preparado & partir de estas subs-

tancias.

Segin la invencidn se obtiene asimismo una compo-
sicidn de materia de pienso snimel, que contiene un nitrofuril-
pirazol de la formula general I en dosis suficientes para fo-
mentar el desarrollo del enimal alimentado con la composicion

de meteria.
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Los ejemplos siguientes aclaran ulteriormente
. 4 -
la presente invencion. Ios porcentajes estén calculados

sobre el peso, cuando no se indieca lo wntrario.

EJEMPLO. 1

8) A una mezcla de 40 cc de &cido sulffirico concentra~
do ¥y 40 cc de etanol se adiciona 20 gremos de 5~amino-4-ciano=~
1-metil-3~(5-nitro-2-furil)-pirazol vy la mezcla obtenide se

agite en un bafio de vapor durante 90 minutos de 90 a 1002C.

" ILa mezcle reaccional se deslie luego con 500 cc de ague.y se

agita uwlteriormente hasta finalizar la crigtalizacion. Bl pro-

ducto. bruto ge fija, se lava con agua y recristaliza en agua.

El producto, el S5-amino-4-carbamoil-l-metil-3-—
(5-nitro-2-furil)-pirazol, tiene un punto de Ffusion de 2422C
con descomposicion. ' '

b) El S5-smino-4-ciano~l-metil=3-(5-nitro=2-furil)-
pirazol necesario como compuesto de partida se prepara como
gigue:

A una solucidn agitada de 16,9 gramos de N'-metil-
hidrazone de S5-nitro-~2-furaldehido, disuelta en 100 cc de di~
metilformemide, se adiciona de 20 a 30¢C cautelosamente y 17,8

gremos de N-bromosuccinimida.
Tras ulterior agitacién, se enfris la mezcla a 102C.

4 la mezels sgitada se adiclona de 10 a 208C 6,6
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gramos de dinitrilo de &cido maldnico, seguido de una adicion
cautelosa de una megecla de 10,1 gramos de trietilamina y 25

cc de dimetilformamida.

Tras otre agitacidn se deslie la mezecla con 500 cc
de ague helada y se recoge el precipitado, se lave con agua ¥y

. ’y . : s
se seca. ILa materia slide seca recristaliza en acetato etf

lico.

Como producto se obtiene 5-amino-4-ciano-l-metil-3-
(5-nitro-2-furil)-pirazol con un punto de fusion de 2502C

bejo descomposicién.
En forme anéloga sé obtienen:

¢) El 5-amino-4-cisno-l-isopropil-3~(5-nitro-2—~furil)-
pirazol;

a) El 5-amino—4-ciano=l~(n-pentil)=3~(5-nitro-2-furil)-~
pirazol;

e) El S5-amino-4-ciano-1-(2-hidroxietil)~3~(5-nitro-2~
furil)-pirezol, punto de fusidn 2162C;

£) El 5-amino-4-ciano=l-etil=3~(5-nitro-2-furil)-pirazol,
punto de fusion 189°C;

g) El 5~amino=~4-ciano=3~(5-nitro—2~furil)-1l-n-propil-

pirazol, punto de fusidn 1652,
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BJEMPT.O 2

Se reegliza el procedimiento descrito en el Ejemplo 1a)
bajo utilizacidn de S—amino-4=-ciano=l-isepropil=3-(5-nitro-2-
furil)-pirezol en calidad de materia de partida, con lo que

5. las condiciones reaccionales son esencislmente las mismas.

Como producto se obtiene 5-amino~4-cerbamoil~l-iso=

e opil-3~(5-nitro~2-furil)~pirazol.

EJEMPLO 3

. 8e regliza el procedimiento descrito en el Ejemplo
10. la) bejo utilizecion de 5—aminb-4~ciano-l~(n—pentil)-3'
(5-nitro-2~furil)-pirazol en lugar de 5-amino-4-ciano-1-
metil=3-(5-nitro-2~furil)~pirazol como materia de partida,
para lo cual las condiciones reaccionales son esencialmente

les mismas.

15, Como producto se obtiene 5-smino-4-~carbamoil-l-(n-

pentil)=3~(5-nitro-2-furil)-pirazol.

BJEMPLO 4

Se realiza el proeedimiento degcrito en el Ejemplo
1la) bejo wtilizacidn de S-amino-4-ciano-1-(2-hidroxietil-3-
" 20. (5-nitro~2-furil)-pirazol en luger de S-amino~4-ciano-l-me-
+i1-3=-(5-nitro-2~furil )-pirazol como materia de partida,
pare lo cual las condiciones reaccionales son esgencialmente

las migmas.
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Como producto se obtiene 5—amino=4-cerbemoil-l-(2-
hidroxietil)-3~(5-nitro-2~furil)-pirazol, punto de fusion

20220,

EJEMPLO 5

Se resliza el procedimiento descrito en el Ejemplo
1e) bajo utilizacidn de S~amino-4-ciano-l-etil-3-(5-nitro-

2-furil)-pirazol en iugar de 5-amino—4-ciano-l-metil-3-

(5-nitro~2~furil)-pirazol como materia de partida, para

lo cual las condiciones reaccionales son esencialmente las

mismas.

Como producto se obtiene 5-smino~4-carbamoil-l-

etil-3~(5-nitro—-2~furil)-pirezol, punto de fusidn 21020,

EJEMPLO 6

Se regliza el procedimiento descrito en el Ejemplo
18) bajo utilizacibn de S-smino-4-ciano-1-(n-propil)-3-(5-
nitro-2-furil)~pirazol en luger de 5~amino-4-ciano-l-me-
ti1=3~(5-nitro~2-furil)-pirazol como materia de partide,
pare lo cual las condiciones reeccilonales son esencialmente

lag mismasg.

Como producto se obtiens 5—amino—4-carbamoil-l-(n-

propil)*B”(5“nitro*2~furil)~pirazol, punto 3de fusidn 1982C.
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se
decleran nuevas y de propia invencion las siguientes

reivindicaciones, con prioridad de la patente britanica

ne 28,423/69 del 5.6+69.

54 1, Procedimiento para la preparacidn de un

compuesto de S-nitrofuril-pirazol de la férmula general

AW

lO. 'O.' N C-NH (I)

en la que
| R significa un grupo alguilico insubstitui-

15, do con de 1 a 5 gtomos de carbono 0 un grupo
alquilico con de 2 a 5 dtomos de carbono subs—
tituido mediente el grupo hidroxilico,

caracterizaao; por que se hidroliza un derivado de ni-

trofuril-pirazol de la férmula general IT
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5. en la que

R tiene la significocidn arriba indicada.

t
2. Procedimiento pare la preparacidén de un

compuesto de S=-nitrofuril-pilrazol,

Yegin se deseribe y reivindica en la presente
10, menmoric descriptiva que consta de 17 hojas foliadas

y escritas & mAquine por una sola cara.

Madrid, a 4 de Junio de 1970
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