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MEMORIA DESCRIPLIVA

!
La presente invencidn se refiere a un proce-
dimiento para la preparacién de derivados 5-nitrofurili-

cos substituidos de pirazolonas de la férmula general I,

5e 02N~ // \\ -ﬁ-an-.c - CO-NH2
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R
en la que
““““ R significa un grupo alquilico insubstituldo con 1
10. a 5 dtomos de carbono.
Cuendo R significa un grupo alquilico, puede ser un
grupo rectilineo o ramificado. De preferencie contien de 1
a 3 dtomos de carbono., Ejemplos de tales grupos alquilicos
son los grupos met{lico, etilico, n~propilico, isopropilico,

15, n-butflico, isobutilico, tercibutilico y n-pentilico.
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Ta presente invencidn aebarca asinismo sales de
adicién de S-nitrofurilpirazoles de la férmwla I, con deci-
dos orgdnicos o inorgdnicos. Ejenplo de tales dcidos inclg-
yen: deido clorhidrico, decido bromhidpico, deido sulfurico,
deido fosférico; écido metansulfénico, deido etandisulfénico
deido acético, dcido tricloroacético, deido oxdlico, deido
succinico; dcido nmaleico, deido fumdrico, deido mdlico,
dcido tartdrico, 4cido citrico y écido manddlico.

Aun cuando los compuestos preparados segun la
invencién se describen por la férmula I; pueden también

prepararse mediante la siguiente férmula tautomérica IA.

$- === - CO-NK, .
xJN = NH ' (1)

en donde el compuesto determinado segin la invencidn puede
aparecer en una de las dos formas teutoméricas o bien

en una mezcla de las nismas. Sin enbargo, en esta descrip~
cién se describen los compuestos de la presente invenciébn
para mayor claridad por la férmula I y por ello se describen

y explican como derivados de nitrofuril-pirazol.
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en la que
R significa un grupo alquilico insubstituido

con 1 a 5 dtomos de carbono,

10. se preparan a8l hidrolizar y deacilar un compuesto de la

férmula general IT

0, - / \ - c———-—?u—cx\*
15. 0 H lc (11)
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31 significa un grupo acilico

en la que

al tratar el compuesto con un donador de protones en un
disolvente polar y al hidrolizar el producto intermedio
protonizado.

En el procedimiento citado se utiliza, en calidad
de agente reaccional ventajoso, dcido clorhidrico etanédlico,
en forma &propiada en una concentracién de 40% en peso.
Otros donadores de protones, como por ejemplo deido sulfi-
rico también se pueden utilizar en otros disolventes polares.

Normolmente, el material de partida en el procedi-
niento segin la invencién se calienta con un donador de pro-
tones, como por ejemplo dcido clorhidrico etanélico, haste
que la reaccidén se realiza con seguridad. A continuacién, la
mezcla reaccional se enfria y se adiciona una mezcla de
agua y hielo, o la nezcla reaccional se vierte sobre una
mezcla de agua y hielo, para completar el producto desea-
do. BEste procedimiento puede realizarse a temperaturas en—
tre 08C y ol punto de ebullicidén del disolvente polér. -~

Los materiales de partida de la férmula general
II del procedimiento seguin la invencién se preparan al

acilar un compuesto obtenido de la férmula general III
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con un agente de acilacién que contiene el grupo acilico 31;
Logs nitrofenilpirazoles de la férmula general III
se preparan al hacer reaccionar la nitrofuril-nitrilimina
correspondiente, de la que se nmuestra una forma mesénera
10, nediante la férmula general IV sigulente,

7
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15, en donde
‘ R tienc la significacién arriba indicada,

con dinitrilo malénico.
La nitrofuril-nitrilimina de la férmula general
IV puede prepararse oportunamente, como se requiere parea
20, 1a reaccién con dinitrilo de dcido maldénico, &l tratar con
una bage la nitrofuril-alfa-haldgenohidrazona correspon=

diente de la férmule general V



en la que
5e X significa un dtomo de heldgeno, y
R tiene la significacidén erriba indicada.

ElL trateniento se realiza en caso deseado todavia
en presencia de otro aceptor usual de hidrdcido. El halé-
geno obtenido en la halogenchidrazona de la férmula gene-

10. rel V es de preferencia cloro o bronmo.

Tas nitrofenil-alfe-halogenohidrazones de la f£oér-
nula general.V son conpuestos nuevos y pueden prepararse
por su parte, por ejemplo, mediante reaccidén de nitrofu-

rilhidrazonas correspondientes de la férmula general VI

.;.15.

02N- // \\ -C - H (V1)
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NHR
con los compuestos N-haldgenos correspondientes.
20. Los compuestos de la presente invencién de la fér—

mla general I poseen propiedades antimicrobianas valiosas;
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en especial propiedades antibacteriecs, antielmintices anti-
protozoicas, coccidiostdticas, tripanocidas y antimaldricas
de significacién en la medicine hunmana y veterinaria. Como
expresauente valiosos se muestran los conpuestos en el trata-
niento de infecciones del tracto intestinal o urinario. Ade~-
mds, pueden utilizarse para proteger materias hidréfobas u
otras materias orgdnicas de peso molecular elevado, que son
sonetidas a 1la descomposicién por bacterias wu otros micro-
bios, en donde se impregna, incorpora o trata de otra forma
estas materias con los compuestos. Los compuestos se utilizan
asinismo como aditivos que activan el desarrollo para piensos
de aninales,

Segin la invencidn ée obtiene asimismo una
composicién de materia terapéutica, que consta de una
parte activa antimicrobiana de un coupuesto de 5-nitrofurile
pirazol de la férmula general I ¥ un vehiculo sélido o di-
luente liquido tolerable farmacoldgicamente.

Las composiciones de materias farmacéuticas
segin la invencién contienen por lo nenos un compuasto
de la fémula general I en calidad de materia acti-
va junto con los vehiculos farmacéuticos usuales. ElL ti~
po de vehiculo despende ampliamente de la zona de aplico~
cién, Para la aplicacién.. exterior, por éjemplo pars la des-

infeccién de piel sana, como también para la desinfeccién
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de herides y para el trabtemiento de dermatosis e infee~
ciones de las mucosas, que son ocasionedas por bacterias,

pueden entrer en consideracidn especialmente ungitentos, pol-

vos ¥ tinturas.

Las bases para los ungientos puéden estar exentas
de agua, por ejemplo constan de mezd as de lanolinas y vase-
lina, o también puede itratarse de emulsiones acuosas, en
las que se suspende le materia gsctiva. Como vehiculos pa-
ra polvos son epropiedos por ejemplo los almidones como al-
middn de arroz, que pueden hacerse més ligeros especifice-
mente por ejemplo mediente adicidn de &cido silicico alta-
mente disperso o més pesedos mediante adicidn de talco. Las
tinturas contienen por lo menos una materia activaren eta~
nol acuoso, en especial del 45 al 75%4, gl que se adicions
en caso deseado de 10 & 20% de glicerina. BEn especial pars
le dasinféccién de la piel sana pueden entrar en considera-
cidn las soluciones, que se elaboren con ayuda de polieti-

lenglicol y -otros dlluentes ususles, asi como eventualmente

emulgentes. El contenido de materia achtive de las composi-
ciones de materis farmacéuticas pers la eplicacidn externa

ge encuentran de preferencis entre 0,1 y 5%

Pars la desinfeccion de la boca y la feringe son
spropiedas por unz parte el agua pera gargarismos, o bien

concentrados pars su elaboracidn, en especial soluciones
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glcoholicas con de 1 a 5% de contenido de materia activae,

e los que ge pueden adicionar glicerina y/o materias aroma-
ticas, y por otra parte tabletas desleibles, es decir for-
mas s6lides uniteriss de dosis, de preferencia con un conte-
nido relativemente elevado en azicaer o materias similares y
un contenido de materia activa relativemente bajo de por
ejemplo 0,2 a 204 en peso, ssi como los aditivos usuales,

como exoipientes y materias aromaticas.

.Para le desinfeccion intestinal y para el trata-
miento oral de infecciones del tracto urinario pueden entrar
en consideracion en'especial lqs formas solidas de dosis
uniterias, como tabletas, gregeas y cépsulas, que contienen
de preferencia entre 10 y 90% de una materia activa de la
férmule general I pera posibilitar la administracion de do-
sis dierias entre 0,1 y 2,5 gramos en hombres adultos o de
dosis reducidas apropiadas en nifios. Para la preparacion de
tabletas y nicleos de grages se combina los compuestos de
la formula general I con vehiculos solidos, en forma de DPOLlvos
como lectose, sacerosa, sorbita, elmidén de mafz, almidon
de patate o amilopectins, 4derive.dos de celulosz o gelatina,
de preferencié baejo adicidn de deslizantes, como estearato
megnésico o céleico o politilenglicoles de peso molecular
apropiados, & continuacion los nicleos de gragea se recubren

por ejemplo con soluciones concentradas de aziicar que pueden
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de titanio, o con une lace disuelta en disolvenies o mez~ *

clas de disolventes orgénicos féeilmente volatilizables.

4 estos recubrimientos se puede adicionar colorantes, por
ejemplo para determinar dosis diferentes de meteria activa.
Las oéPSulas blandas de gelatina y otras capsulas cerrades
constan por ejemplo de uﬁa mezcla de gelatina y glicerina

v pueden contener por ejemplo mezclas de un compuesto de la
formula I con polistilenglicol. Ias cdpsulaes partidas con-
tienen por ejemplo granuledos de una materia active con veh{-
culos sélidos, en forms de polvos Como pof ejemplo lactosa,
sscarose, sorbita, menita; almidones, como elmidon de patata,
elmidon de mafz o gmilopectina, derivados de celulosa ¥y gela-

4 . L [ S
tina, asl como estearato magnésico o 2cido estearico.

. En todas las formas de aplicacidn, los compuestos

. » .
de la formulas genersl I pueden estar presentes como materias
activas exclusivas o bien pueden combinarse con otras mate-

. . ’ . - .
riag. activas farmacologicas ya conocidas, en especial anti-

e s .t P .
bactericas v/o entimicoticas u otras entimicrobianas, por

ejemplo pars ampliar lg zona de aplicaéién. Se pueden combi-

ner por ejemplo con. 5,7-dicloro-2-metil-8-quinolinol u otros de

rivados de 8-guinolinol, con sulfameraszing o sulfafurszol u
otros derivados de sulfsnilamida, con cloramfenicol o tetraci-
clina u otros antibidticos, con 3,4', 5~tribromosalicilanilide

u otras galicilanilidas halogenadas, con carbaenilidas haloge~
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nedas, con benzoxazoles o benzoxazolonas halogenadas, con
policloro-hidroxidifenilmetanos, con silfuros halégeno-dihi-
droxi-difen{licos, con €ter 4,4'-dicloro-2-hidroxi-difenilico
o éter 2',4,4'~tricloro~2-hidroxidifenilico u otros éteres
polihalogenohidroxifen{licos o con compuestos bactericidas
cueternarios o con derivados de Acido ditiocerbémico deseados,
como disulfuro de tetrametil-tiuram. Asimismo pueden utilizar-
ge vehiculos, que poseen por gi mismos propiedades farmacolo-
gicas favorables, como por ejemplo azufre en calidad de base

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

lag bages de unglento.

La invencidn se refiere esimismo -a un procedimiento
pare proteger materias orgénicas expuestas al ataque de bac—
teriag u otros microbios, gque se caracteriza porque las mate-
rias se traten con un nitrofuril-pirazol de la formula gene-
rel I. Ie materia orgénica puede ser por ejemplo un material
pol{mero naturel o sintético, una substencia conteniendo pro-
teina o conteniendo hidratos de carbono o un material fibroso
o textil natural o sintético preparado & partir de estas subs—

tancias.

Segﬁn la invencidn se obtiene ssimismo una compo-
sicidn de materia de pienso animal, que contiene un nitrofuril-
pirazol de la formula general I en dosis suficientes para fo-
mentar el desarrollo del animal alimentado con la composicién

de materia.
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El ejenplo siguiente aclara ulteriormente la
Presente invencidén. Los porcentajes estdn calculados sobre

el peso, cuando no se indieca lo contrario.

EJEMPLO

a) Una mezcla de 7,9 gramos de S5-acetamido-4-ciano-l-
metil—3—(5—nitro—2;furi1)—pirazol ¥y 50 cc de-écido clorhidri-~
co etandlico (40% en peso) se calienta a reflujo durante 15
minutos y se enfria. '

A la mezcla se adiciona luego 100 cc de agua helada
Yy se fija la materia sélida precipitada, recristaliza en
ague y se seca. Como producto se obtiens el S5~amino-4~car-
bamoil-l-metil=3=(5-nitro=2-furil)-pirazol, punto de fusidn
2450¢, !

Fl compuesto 5-acetamido~4-ciano=lerngtile3=(5-ni~
tro—Q-furii)—pirézol necesario como producto de paprtida se
prepara como sigue: )

b) A una solueidn de 23,3 gramos de 5=-amino-4-ciano=l-
netil=3~(5-nitro-2-furil )-pirazol, disuelta en una mezcla de
70 cc de dimetilformemida y 70 cc de piridina, se adiciona 7,8
gramos de cloruro acetilico y la mezcla reaccional se calien-
ra a reflujo durante 2 horas. .Tras ¢l enfriade le mezcla se
deslie con 150 cc de agua helada y se fija el 5-acetamnido=i-
ciano-l-netil-3-(5~-nitro~-2-furil )-pirazol precipitado, se

lava con agua y se seca. Punto de fusidn 2502C,
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¢c) El 5-amino-4-cisno-l-netil=3-(5-nitro~2-furil)-
pirazol necesario como conpuesto de partida se prepara como
sigue:

A une solucién agitadé de 16,9 granos de Nt-metil-
hidrazona de S~nitro-2-furaldehido, disuelta en 100 cc de
dimetilformanida, se adiciona lentamente de 20 a 302 C
17,8 gremos de N-bromosuccinimida,

Tras agitacién ulterior se enfria la mezcla & 102C,

A ih nezcla agitada se adiciona luego de 10 & 202C,
6,6 granos de dinitrilo del deido malénico, seguido de una
lenta adicidn de una mezecla de 10,1 ce de trietilamina y 25
cc de dinetilformamida.

Tras aglitacién ulterfor, se deslie la mezcla con
500 cc de agua helada, y se recoge el precipitado, se lava
con egua y se seca., La m t ria sélida seca recristalize en
acetato etilico.

Como producto se obtiene S-amino-4e-ciano~l-netile—3~
(5-nitro~2~furil)-pirazol con un punto de fusién de 2502C

bajo descomposicidn,
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NOT-A

Dggerito el objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes rei-
vindicaciones, con prioridad de la solicitud de patente

britdnice n® 20274/70 del 28.4.70,

1. Procedimiento para la preparacidn de un
compuesto de S-nitrofuril-pirazol de la fdrmula gene-

ral

OZN- // \\ -C~—— C~CO-NH,

1 ]
\o ‘N ‘C—NH (1)
N/

-

en la que
R significa un grupo algquilico insubstituido
con de 1 a 5 4tomos de carbono,

caracterizado porque un compuesto de la férmula general II
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5e en la que

R. significa un grupo acilico,

1

ge hidroliza y diacila al tratar el compuesto con un

donador de protones en un disolvente polar y al hidro-

lizar el producto intermedio protonigzado.

10, 2. Procedimiento para la preparacién de un

compuesto de S5-nitrofuril-pirazol.

Segin se describe y reivindica en la presente

memoria descriptiva que consta de 15 hojas foliadas

y egeritas a maquine por una sola cara.

Madrid, a 4 de Junio de 1970
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