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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO 
DE 5-NITR0FURIL-PIRA20L", a favor de la firma suiza 
<I*R* GEIGYy A*G*! residente en BASILEA (Suiza)

5.

10.

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un procedi­
miento para la preparación de derivados 5*nitrofurílicos 

substituidos de pirazolonas de la fórmula general I,

R

en la que
R significa un grupo alquílico insubstituido 

con 1 a 5 átomos de carbono o un grupo alquíli 
co substituido mediante el grupo hidroxílicoy 
con de 2 a 5 átomos de carbono.

Cuando R significa un grupo alquílicoy puede 
ser un grupo alquílico rectilíneo o ramificado. De preferen-



cía contiene de 1 a 3 átomos de carbono- Ejemplos de tales 
grupos alquílicos son los grupos metílico! etílico! n-propí- 
lico! isopropilico! n-butílico! isobutílico! tercibutílico 
y n-pentílico. Cuando R significa un grupo alquílico subs** 
tituido mediante el grupo hidroxílico! contiene de prefe­

rencia dé 2 a 3 átomos de carbono.

La presente invención abarca asimismo sales de 
adición de 5-nitrofurilpirazoles de la fórmula i! con áci­
dos orgánicos e inorgánicos. Ejemplo de tales ácidos inclu­
yen: ácido clorhídrico! ácido bromhídrico! ácido sulfúrico! 
ácido fosfórico! ácido metansulfónico! ácido etandisulfónico! 
ácido acético! ácido tricloroaoético! ácido oxálico! ácido 
succínico! ácido maleico! ácido fumárico! ácido malico! 
ácido tartárico! ácido cítrico y ácido mandélico-

Aun cuando los compuestos preparados según la 

invención se describen por la fórmula i! pueden también 

prepararse mediante la siguiente fórmula tautomérica IA!

OgN- CO-NHg
= NH (IA)

R
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en donde el compuesto determinado según la invención puede 
aparecer en una de las dos formas tautomáricas o bien 
en una mezcla de las mismas. Sin embargo, en esta descrip­

ción se describen los compuestos de la presente invención 
para mayor claridad por la fórmula I y por ello se descri­
ben y explican como derivados de nitrofuril-pirazol.

muía general I se preparan al hidrolizar un derivado de 

5-nitrofurilpirazol de la fórmula general II,

Los compuestos de 5-nitrofuril-pirazol de la fór

'NH,
(II)

R 2

en la que
R tiene la significación arriba indicada

El procedimiento puede realizarse bajo las condi 
oiones usuales para la hidrólisis de preferencia bajo las 

condiciones usuales para la hidrólidis ácida de nitrilos,
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por ejemplo mediante el tratamiento con ácido sulfúrico 
acuoso dentro de una zona de temperatura de 03 a 1003 C.

De preferencia, la hidrólisis se realiza a temperatura 
elevada, para lo cual es en especial conveniente una tempe- 

5. ratura reaooional en la zona de 90 a 10030. De preferen­
cia, el compuesto de la fórmula II se calienta junto con 

una mezcla de ácido sulfúrico concentrado y etanol, para 
lo cual es conveniente un tiempo reaccional de 1 a 2 horas. 

El producto reaccional obtenido se vierte a continuación 
10. en ún exceso de agua para obtener como precipitado el nitro- 

furil-pirazol de la fórmula general I deseado.

Los nitrofanilpirazoles de la fórmula general II 
se preparan al hacer reaccionar la nitrofuril-nitrilimina 
correspondiente, de la que se muestra una forma mesómera 

. mediante la fórmula general III siguiente.

20

N
i
R

(III)
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áonáe

R tiene la significación arriba indicada, 
con dinitrilo de ácido malónico y en caso deseado un com­
puesto obtenido de la fórmula general I se hace reaccionar 
con un ácido orgánico o inorgánico para formar una sal.

La nitrofuril-nitrilimina de la fórmula general 
III puede prepararse oportunamente, como se requiere para 

la reacción con dinitrilo de ácido malónico, al tratar con 
una base la nitrofuril-alfa-halógenohidrazona correspon­

diente de la fórmula general IV.

; - - 5  -

en la que

X significa un átomo de halógeno, y 
R tiene la significación arriba indicada.

El tratamiento se realiza en caso deseado todavía 
en presencia de otro aceptor usual de hidrácido. El haló**



geno obtenido en la halogenohidr azona de la fórmula gene­

ral IV es de preferencia cloro o bromo.

Las nitrofenil-alfa-halogenohidrazonas de la fór­

mula general IV son compuestos nuevos y pueden preparar­
se por su parte por ejemplo mediante reacción de nitrofu- 

rilhidrazonas correspondientes de la fórmula general V

0,N-

0
(Y)

con los compuestos N-halógenos correspondientes.

En el procedimiento citado se utiliza en calidad 
de agente reaccional ventajoso, ácido clorhídrico etanólico, 
apropiadamente en una concentración de 40% en peso. Otros 
donadores de protones, como por ejemplo, ácido sulfúrico se 
pueden asimismo utilizar en otros disolventes polares.

Los compuestos de la presente invención de la fór­
mula general I poseen propiedades antimicrobianas valiosas,



en especial propiedades antibactéricas, antielmínticas, anti 

protozoicas, coccidiostáticas, tripanocidas y antimaláricas 
de significación en la medicina humana y veterinaria. Como 
expresamente valiosos se muestran los compuestos en el trata­

miento de infecciones del tracto intestinal o urinario. Ade­
más, pueden utilizarse para proteger materias hidrófobas u 
otras materias orgánicas de peso molecular elevado, que son 
sometidas a la descomposición.para bacterias u otros microbios, 
en donde se impregna, incorpora o trata de otra forma, estas 
materias con los compuestos. Los compuestos se utilizan asi­
mismo como aditivos que activan el desarrollo para piensos 

de animales.

Según la invención se obtiene asimismo una composi­
ción de materia terapéutica, que consta de una parte acti­
va antimicrobiana de un compuesto de 5**nitrofurilpirazol de 

la fórmula general I ó VII y un vehículo sólido o diluente 

líquido tolerable farmacológicamente.

Las composiciones de materias farmacéuticas según la 

invención contienen por lo menos un compuesto de la fórmula 

general I o de la fórmula general V en calidad de materia 

activa junto con los vehículos farmacéuticos usuales. El 
tipo de vehículo depende ampliamente de la zona de aplica­
ción. Para la aplicación exterior, por ejemplo para la des­
infección de piel saha, como también para la desinfección



de heridas y para el tratamiento de dermatosis e infec­

ciones de las mucosas: que son ocasionadas por bacterias: 

pueden entrar en consideración especialmente ungüentos* pol­

vos y tinturas.

Las bases para los ungüentos pueden estar exentas 
de agua, por ejemplo constan de mezcLas de lanolina y vasê - 
lina, o también puede tratarse de emulsiones acuosas, en 

las que se suspende la materia activa. Como vehículos pa­

ra polvos son apropiados por ejemplo los almidones como al­
midón de arroz, que pueden hacerse más ligeros específica­
mente por ejemplo mediante adición de ácido silícico alta­

mente disperso o más pesados mediante adición de talco. Las 

tinturas contienen por lo menos una materia activa en eta- 

nol acuoso, en especial del 45 al 75%. al que se adiciona 
en caso deseado de 10 a 20% de glicerina. En especial para 
la desinfección de la piel sana pueden entrar en considera­
ción las soluciones, que se elaboran con ayuda de polieti- 
lenglicol y otros dilúentes usuales, así como eventuálmente 
emulgentes. El contenido de materia activa de las composi­

ciones de materia farmacéuticas para la aplicación externa 

se encuentran de preferencia entre 0.1 y 5%*

Para la desinfección de la boca y la faringe son 
apropiadas por una parte el agua para gargarismos, o bien 
concentrados para su elaboración, en especial soluciones



alcohólicas con de 1 a 5% de contenido de materia activa, 
a los que se pueden adicionar glicerina y/o materias aromá­
ticas, y por otra parte tabletas desleíbles, es decir for­
mas sólidas unitarias de dosis, de preferencia con un conte­
nido relativamente-elevado en azúcar o materias similares y 
un contenido de materia activa relativamente bajo de por 
ejemplo 0,2 a 20% en peso, así como los aditivos usuales, 
como excipientes y materias aromáticas.

Para la desinfección intestinal y para el trata­
miento oral de infecciones del tracto urinario pueden entrar 
en consideración en especial las formas sólidas de dosis 
unitarias, como tabletas, grageas y cápsulas, que contienen 
de preferencia entre 10 y 90% de una materia activa de la 
fórmula general I para posibilitar la administración de do­
sis diarias entre 0,1 y 2,5 gramos en hombres adultos o de 

dosis reducidas apropiadas en niños. Para la preparación de 
tabletas y núcleos de gragea se combina los compuestos de 
la fórmula general I con vehículos sólidos, en forma de polvo, 
como lactosa, sacarosa, sorbita, almidón de maíz, almidón 
de patata o amilopectina, derivados de celulosa o gelatina, 
de preferencia bajo adición de deslizantes, como estearato 
magnésico o calcico o politilenglicoles de peso molecular 
apropiados, a continuación los núcleos de gragea se recubran 
por ejemplo con soluciones concentradas de azúcar, que pueden



de titanio, o con una laca disuelta en disolventes o mez­
clas de disolventes orgánicos fácilmente volatilizables.
A estos recubrimientos se puede adicionar colorantes, por 
ejemplo para determinar dosis diferentes de materia activa;

5. Las cápsulas blandas de gelatina y otras cápsulas cerradas 
constan por ejemplo de una mezcla de gelatina y glicerina 
y pueden contener por ejemplo mezclas de un compuesto de la 
formula I con polietilenglicol. Las cápsulas partidas con­
tienen por ejemplo granulados de una materia activa con vehi- 

10. culos sólidos, en forma de polvo, como por ejemplo lactosa,
sacarosa, sorbita, manitaj almidones, como almidón de patata, 
almidón de maíz o amilopectina, derivados de celulosa y gela­

tina, así como estearato magnésico o ácido esteárico'

En todas las formas de aplicación, los compuestos 
15. de la fórmula general I pueden estar presentes como materias 

activas exclusivas o bien pueden combinarse con otras mate- 
rías activas farmacológicas ya conocidas, en especial anti­
bactéricas y/o antimicotícas u otras antimicrobianas, por 
ejemplo para ampliar la zona de aplicación. Se pueden combi- 

20, nar por ejemplo con 5,7*dicloro-2-metil-8-quinolinol u otros de 
rivados de 8-quinolinol, con sulfamerazina o sulfafurazol u 
otros derivados de sulfanilamida, con cloramfenicol o tetraci- 
clina u otros antibióticos, con 3,4', 5-tribromosalicilanilida 
u otras salicilanilidas halogenadas, con carbanilidas haloge-



nadas, con benzoxazoles o benzoxazolonas halogenadas, con 

policloro-hidroxidifenilmetanos, con ailfuros halógeno-dihi- 
droxi-difenílicos, con éter 4,4'-3icloro-2-hidroxi-difenílico 

o éter 2',4,4'-tricloro-2-hidroxidifenílioo u otros éteres 
polihalogenohidroxifenílicos o con compuestos bactericidas 
cuaternarios o con derivados de ácido ditiocarbámico deseados, 
como disulfuro de tetrametil-tiuram. Asimismo pueden utilizar­
se vehículos, que poseen por si mismos propiedades farmacoló­
gicas favorables, como por ejemplo azufre en calidad de base 

de polvo o estearato de zinc en calidad de un componente de 

las bases de ungüento.

La invención se refiere asimismo a un procedimiento 
para proteger materias orgánicas expuestas al ataque de bac­
terias u otros microbios, que se caracteriza porque las mate- 
rías se tratan con un nitrofuril-pirazol de la formula gene­
ral I¡. La materia orgánica puede ser por ejemplo un material 
polímero natural o sintético, una substancia conteniendo pro- 
teina o conteniendo hidratos de carbono o un material fibroso 
o textil natural o sintético preparado a partir de estas subs­
tancias.

Según la invención se obtiene asimismo una compo­
sición de materia de pienso animal, que contiene un nitrofuril- 

pirazol de la fórmula general I en dosis suficientes para fo­
mentar el desarrollo del animal alimentado con la composición 
de materia.



Los ejemplos siguientes aclaran ulteriormente 
la presente invención. Los porcentajes están calculados 
sobre el peso, cuando no se indica lo contrario.

EJEMPLO. 1

5. a) A una mezcla de 40 cc de ácido sulfúrico concentra­
do y 40 cc de etanol se adiciona 20 gramos de 5*amino-4-ciano- 
l-metil-3-(5-nitro-2-furil)-pirazol y la mezcla obtenida se 

agita en un baño de vapor durante 90 minutos de 90 a 1003C.
La mezcla reacciona! se deslie luego con 500 cc de agua y se 

10, agita ulteriormente hasta finalizar la cristalización. El pro­
ducto, bruto se fija, se lava con agua y re cristaliza en agua.

El producto, el 5-amino-4-carbamoil-l-metil-3- 
(5-nitro-2-furil)-pirazol, tiene un punto de fusión de 2423 c 
con descomposición.

15. b) El 5-amino-4-ciano-l-metil-3-(5-nitro-2-furil)-

pirazol necesario como compuesto de partida se prepara como 
sigue:

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

hidrazona de 5-nitro-2-furaldehido, disuelta en 100 cc de di- 
"20. metilformamida, se adiciona de 20 a 303C cautelosamente y 17,8 

gramos de N-bromosuccinimida.

Tras ulterior agitación, se enfría la mezcla a 10^0.

A la mezcla agitada se adiciona de 10 a 203C 6,6
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gramos áe dinitrilo de ácido malónico. seguido de una adición 
cautelosa de una mezcla de 10*1 gramos de trietilamina y 25 
cc de dimetilformamida.

Tras otra agitación se deslíe la mezcla con 500 cc 
de agua helada y se recoge el precipitado, se lava con agua y 
se seca. La materia sólida seca recristaliza en acetato etí 

lico.

Como producto se obtiene 5-amino*4"Ciano-l*metil-3"* 

(5**nitro-2-furil)-pirazol con un punto de fusión de 250^0 

bajo descomposición.

En forma análoga se obtienen:

c) El 5*amiuo**4-ciano*l-isopropil'-3**(5"nitro*"2-furil)-

pirazol.

d) El 5**amino-4-oiano-l-(n-pentil)-3"(5'*nitro"2-furil)-

pirazolí

e) El 5**amino*-4-ciano-*l-(2-hidroxietil)-3**(5**uitro-2-

furil)-pirazol. punto de fusión 216SC;

f) El 5-amino-4-ciano-l-etil-3**(5'*'nitro-2-furil)'*pirazol!

punto de fusión 189^0;

g) El 5"amino-4-ciano-3-(5"*nitro-2-furil)-l**n-propil**

pirazol. punto de fusión 1653.



EJEMPLO 2

Se realiza el procedimiento descrito en el Ejemplo la) 
bajo utilización de 5-amino-4-ciano-l-isópropil-*3**(5-nitro-2- 

furil)-pirazol en calidad de materia de partida, con lo que 
las condiciones reaccionales son esencialmente las mismas.

Como producto se obtiene 5"*amino**4"*carbamoil"*l**iso* 

pr opil-3-(5**nitro*-2-f uril)-pirazol.

EJEMPLO 3

. Se realiza el procedimiento descrito en el Ejemplo 

la) bajo utilización de 5"amino*-4"Ciano-l*-(n-pentil)-3** 
(5-nitro**2-furil)-pirazol en lugar 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*amino"4-carbamoil**l-(n- 

pentil) -3-( 5**nitro-2-f uril)-pirazol.

EJEMPLO 4

Se realiza el procedimiento descrito en el Ejemplo 
la) bajo utilización de 5*amino-4-ciano*-l-(2-hidroxietil-3- 

(5^nitro-2-furil)-pirazol en lugar de 5-amino-4-ciano-l-me- 
til-3-(5-nitro-2-furil)-pirazol como materia de partida, 
para lo cual las condiciones reaccionales son esencialmente 

las mismas.
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Como producto se obtiene 5*"amino**4**carbamoil**l"*(2** 

hidroxietil)-3-(5*-nitro**2-furil)-pirazol, punto de fusión 
202SC.

EJEMPLO 5

Se realiza el procedimiento descrito en el Ejemplo 
la) bajo utilización de 5"amino-4*ciano'**l**etil-3'(5"*nitro'" 

2-furil)-pirazol en lugar 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"sminc"4"carbamoil"l" 
etil-3"(5**nítro**2-furil)-pirazol, punto de fusión 210SC.

EJEMPLO 6

Se realiza el procedimiento descrito en el Ejemplo 

la) bajo utilización de 5-amino**4-ciano**l-*(n-propil)*"*3**(5'' 

nitro-2-furil)-pirazol en lugar de 5*"amino"4**ciano'"l'*me- 

til-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**amino'4"carbamoil***l"(n**
propil)**3**(5**nitro-2-furil)-pirazol, punto de fusión 198SC.
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N O T A

Descrito el objeto 3el presente invento, se 

declaran nuevas y de propia invención las siguientes 
reivindicaciones, con prioridad de la patente británica 

na 28s423/69 del 5.6*69.

5. 1. Procedimiento para la preparación de un
compuesto do 5-nitrofuril-pirazol de la fórmula general

10
N

C-CO-NH
f!

/  ^

2

R

(I)

en la que
R significa un grupo alquílico insubstitui- 

15. do con de 1 a 5 átomos de carbono o un grupo
alquílico con de 2 a 5 átomos de carbono subs­
tituido mediante el grupo hidroxílico, 

caracterizado, por que se hidroliza un derivado de ni- 
trofuril-pirazol de la fórmula general II
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(II)

5. en la que
R tiene la significación arriba indicada.

2. Procedimiento para la preparación de un 
compuesto de 5-nitrofuril-pirazol.

^egún se describe y reivindica en la presente 
10. memoria descriptiva que consta de 17 hojas foliadas

y escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, a 4 de Junio de 1970
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