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MEMORIA DESCRIPIIVA

La presente invencién se refiere & un pro-
cedimiento para la preparacién de derivados S5-nitrofurilicos

substituldos de pirazolonas.
La presente invencién abarca S5-nitrofurile

De pirazoles de la férnula general I

02N— // \\ - C—C - CO—NH2

0 N - NH, (1)
N
;
-10. en la que
R significa un grupo elquilico substituido median-
te el grupo hidroxilico, con de 2 a 5 dtonos de
carbono.
Cuando R significa un grupo alquilico substituldo

15. mediante el grupo hidroxilico, contiene de preferencia

de 2 a 3 4tomos de carbono.



La presente invencidén abarca asimismo sales de
adicitn de 5-nitrofurilpirazoles de la férmula I, con dci-
dos orgdnicos o inorgdnicos. Ejemplo de tales dcidos inclg-
yen: deido clorpidricp, dcido bromhidrico, dcido sulfurico,

Se dcido fosférigo, dcido metansulfénipo, 4cido etandisulfénico
deido acéﬁico, decido tricloroacédtico, dcido oxdlico, decido
suceinico, écidp naleico, doido fumdrico, dcido mdlico,
deido tartdrico, dcido citrico y écidoimandélico.

Aun cuando los compuestos preparados segin la

10 invencidn se describen por la férmula I; pueden también
prepararse nediante la siguiente férmula tautomérica IA.

]

OQN# // \‘ - (=0 - CO-NH2
0 H%\T / = NH (TA)

E
en donde el conpuesto determinado segin la invencién puede
aparecer en una de las dos formas tautoméricas o bien
en una mezcla de las nmismas. Sin embargo, en esta descrip-
20, © cidén se describen los compuestos de la presente invencién

para mayor claridad por la férmula I y por ello se describen

y explican como derivados de nitrofuril-pirazol:,
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Los compuestos de la férmula general I

il \ S —
. |

HN
3 Y
: R

0 o - CoO-NE,
\
¢ = N, (1)

2

en la que
R significa un grupo alquilico con de 2 a 5
dtomos de carbono, substituldo mediante el
10. grupo hidroxilico,

al hidrolizar y diacilar un compuesto de la férmulae general

II ;
-15. oéN— / \ - ﬁ-—-mc - CON
0 N (II)
Ny’ \NHR2
AOR2
en la que
20, R, significa un grupo acilico y-

2
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A significa un grupo alquilénico con dé 285 étombs
-de carbono, .
al tfatar el compuesto con un donador de protones en un
disolvente polar y al -hidrolizar el producto intermedio
protonizado,

En el procediniento citado se utiliza en caligad

de medio reaccional ventajoso, deido clorhidrico etendlico,

en forme apropiada en una concentracidén de 40% en peso.
Otros donadores de protones, coro por ejemplo dcido sulfu-
rico pueden utilizarse asimismo en otros disolventes po-
lares,

Normelmente, la materia de partida en ¢l proce-
dimiento segun la invencidén se calienta con un donador de
protones, como por ejemplo;écido clorhidrico etendlico has-
ta que se verifica con seguridad la reaccién. A continue-
cidn se enfria la meszcla reaccional y se adiciona une nez-
cla de agua y hielo, o la mezcla reaccional se vierte so-
bre una mezcla de agua y hielo para completar le producto
deseado. Estos procedimientos pueden realizarse & tempera-
turas entre 0°C y el punto de ebullicién del disclvente
polar,

Las naterias de partida para el procedimiento
segin la invencién eon nuevos compuestos, que poseen por
si mismos propiededes antimicroblenas. Estos compuestos
de la férmula genersl II, pueden prepararse o partir de

los compuestos de la férmula genersl IIT
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en la que
R significa un grupo hidroxi-slquilico,

mediente acllacién con un agenfe de acilacién apropiado.
El procedimiento puede reslizarse bajo las condi-
ciones usuales para la hidrélisis de preferencia bajo les
condiciones usuales para la hidrélisis deide de nitrilos,
por ejemplo mediante el tratemiento con dcido sulfurico
acuoso dentro de una zona de tenmperatura de 02 & 1002C.
De preferencia, la hidrélisis se realiza a temperatura
elevada, para lo cual es en especial conveniente una tem
peratura retccional en la zona de 90 & 1002C, De preferen;
cia, el compuesto de la férmula II se calienta junto con
une nezelae de deido sulfirico concentrado y etanol, para

lo cual es conveniente un tiempo reaccional de 1 a 2 horas,
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El producto reaccional obterido se vierte & continuacidn
en un exceso de agua para obtener como precipitado el nitro-
furil~pirazol de la férmula general I deseado,
Tios nitrofenilpirazoles de la férmula general III
5. se preparan 8l hacer reaccionar la nitrofuril-nitrilimine
correspondiente, de la que se muestra una forma mestmera

mediante la férmula general IV siguiente,

10. N0

\m &) v
k

en donde
... 45, R tiene la significacién arribe indiceda,

con dinitrilo de dcido malénico,
Lo nitrofuril-nitrilimina de la férmula genersl
IV puede prepararse oportunaemente, como se raquiere para
la reaccién con ainitrilo de dcido malénico, al tratar con
20.. una base la nitrofuril-alfa~halogenohidrazons correspon-

diente de la férmula general V,
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en donde

X significa un dbtomo de halédgenoc, y .
R tiene la significacién arriba indicede.

" El tratemiento se realize en caso deseado tbdavia
en presencia de otro acéptor usual de hidrdcido. EL haléd-
gono obtenido en la halogenohidrazona ds la férmule gene~
ral V es de proferencia cloro o bromo.

Las nitrofenil-slfa-helogenohidrazones de 1a fér-
mulae general V son compuestos nuevos y pueden preparerse
por su parte por ejemplo mediante receccién de nitrofuril-

hidrazonas correspondientes de la férmule general VI
) :

- H - (v1)

/Z:...‘ Q

o - 0>

NHR

con los compuestos N-heldgenos correspondientes.

Los compuestos de la presente invencién de las formu

)poseen
las generales I y II/propiedades entimicrobienas valiosas,
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en especial propiedades entibactericas, antielminticas, emti
protbzoicas, coccidiostéticas, tripenccidas y antimaldricas
de significacién en le medicinae humsne y veterinaria. Como
expresamente valiosos se muestran los compuestos en el trata- .
niento de infecciones del tracto intestinal o urinario. Ade-
més, pueden utilizarse para proteger materias hidrofobas u
otres materias orgénicas de pego molecular elevado, que son
sometidas a la desoomposicién.para bacterias u otros microbios,
en donde se impregna, incorpore o trata de otra forma, estas
meterias con los compuestos. Los compuestos se ubilizan asi-
mismo como aditivos que sctivan el desarrollo para piensos

de animales.

Segin ls invencidn se obtiene asimismo una composi~
oidn de materia terapdutica, que consta de una parte acti-
ve, antimicrobiane de un compuesto de S-nitrofurilpirazol de
la férmuls general I § "II y un vehiculo solido o diluente

1{quido tolerable farmacoldgicemente.

Les composiciones de neterias farmacduticas seglin la
invencidn contienen por lo menos un compuesto de la formula
general I o de la térmula general ITen calidad de materia
activa junto con los vehiculos farmecéuticos usuales. E1
tipo de veh {culo depende ampliamente de la zona de aplica-
cidn. Para la splicacidn exterior, por ejemplo para la des-

infeccidn de piel saha, como tembién para la desinfecoion
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de heridas y pare el tratamiento de dermatosis e infec-
ciones de las mucosas, que son ocasionedas por bacterias,
pueden entrar en consideracidn especialmente unglientos, pol-

vos ¥ tinturas.

Las bases para loslungﬁentos pueden estar exentas
de agna, por ejemplo constan de mezd.as de lanoline y vase-
lina, o también puede tratarse de emulsiones acuosas, en
lag que se suspende la materia activa. Como veh{culos pa~
ra polvos son apropiados por ejemplo los almidones como al-~
middn de arroz, que pueden hacerse mas ligeros especifica-
mente por ejemplo mediante adicion de &cido silfeico alta-
mente disperso o més pesedos mediante adicidn de talco. Las
tinturas contienen por lo menos una materia activa en eta-
nol acuoso, en especial del 45 al 75%, al que se adicione
en ceso deseado de 10 a 20% de glicerina. 3&n sspecial para
la desinfeccién de la piel sana pueden entrar en considera-
cién las soluciones, que se elaboran con syuda de polieti-

lenglicol y otros diluentes usuales, asi come eventualmente

emulgentes. El contenido de materia activa de las composi=
ciones de materis farmacéuticas para la aplicacion externs

gse encuentran de preferencia entre 0,1 y 5%.

Para la desinfeccion de la boca y la faringe son
epropiadas por une parte el agua para gargarismos, o bien

4 . »
concentrados paras su elaboracion, en e¢special soluciones
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alooholicas con de Lo 5% de contenido de materia activa,

’ . s . . ; ’
a2 los que ss pueden adicionar glicerina y/o materias arome-
ticas, ¥y por otre perte tabletas desleibles, es decir forxr-
mes sélidas uniterias de dosis, de preferencia con un conte-
nido reletivemente elevado en szicar o materies similares y
un contenido de meteria activa reletivamente bajo de por
gjemplo 042 a 20% en peso, asd como los aditivos usuales,

. . L
como excipientes y meterias aromaticas.

Pere le desinfeccion intestinal ¥ pars el trata-
miento orel de infecciones del tracto urinario pueden entrar
en considerscidn en especisl las formas solidas de dosis
uniteries, como tabletas, grageas y cépsulas, que contienen
de- preferencie entre 10 y 90% de unz materia activa de la
fornula general I pare posibilitar la sdministracion de do-
sis diarias entre 0,1 ¥y 2,5»gramos en hombres adultos o de
dosis reducidas apropiadas en nifios. Para la,preparaoién de
tebletas y nicleos de grages ge combina‘los compuestos de
la formule general I con vehiculos sdlidos, en forma de polvo,
como lactosa, sacarosa, sorbita, almidén de maiz, almidon
de patata o emilopecting,; derivados de celulose o gelatina,
de preferencia bajo edicion de deslizantes, como estearato
megnésico o céleico o politilenglicoles de peso moleculsr
apropiados, & continuacion los nicleos de gragea se recubren

por ejemplo con soluciones concentrades de azicar, que pueden

"
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contener por ejemplo todavia goma ardbiga, talco y/o didxido
de titanio, o con una laca disuelta en disolventes o mez~
clas de disolventes orgdnicos fédcilmente volatilizables.

A estos recubrimientos se puede adicionar colorantes, por
ejemplo para determinar dosis diferentes de materia activa,
Las cdpsulas blandas de gelatina y otras cdpsulas cerradas
constan por ejemplo de una mezcla de gelatina y glicerina

¥y pueden contener por ejemplo mezclas de un compuesto de la
férmula I con polietilenglicol. Las cdpsules partidas conw
tienen por ejemplo granulados de una materia active con vehi-
culos sdélidos, en forma de polvo, como por ejemplo lactosa,
sacarosa, sorbita, manitas; almidones, cémo almidén de patata,
almidén de maiz o amilopectina, derivados de celulosa y gela-
tina, asi como estearato magnésico o dcido estedrico.

En todes las formas de aplicacidén, los compuestos
de la férmula general I o de la férmula general II pueden es-
tar presentes como materias activas exclusivas o‘bien pueden
combinarse con otras materias activas farmacolégicas_ya COnO-
cidas, en especial antibactericas y/o entimicéticas u otres
antimicrobianas, por ejemplo para ampliar la zona de aplica-
cibén, Se pueden combinar por ejemplo con 5,7-dicloro-2-metil-
~8~quinolinol u otros derivados de 8~-quinolinol, con sulfame-
razina o sulfafurazol u otros derivados de sulfanilamida, con
cloramfenicol o tetraciclina u otros antibiéticos, con 3,4,

5-tribromosalicilanilida u otras salicilenilidas halogenadas,
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con carbenilidas halogenadas, con benzoxazoles ¢ benzoxazo=-

lonas ‘halogenadas, con policloro-hidroxifenilmetenos, con
sulfuros haldgesno-dihidroxi~-difenilicos, con éter 4,4'—61-
cloro-2-hidroxi~difenilico o éter 2',4'4'= tricloro-2-hidroxi-

difenilico u otros éteres polihslogenohidroxifenilicos o con

. compuestos bactericidas cuaternarios o con derivados de

deido ditiocarbdmico deseados, como disulfuro de tetrametil-
~tiuram, Asimismo pueden utilizarse vehiculos, que poseen
por si mismos propiedades farmacoldgicas favorables, como
azufre en calidad de base de polvo ¢ estearato de zine

en calidad de un componente de las bases de ungliento.

La invencidén se refiere ésimismo a un procedimien=
to para proteger materiams orgdnicas expuestas'al ataque
de bacterias u otros microbiocs, que se caracteriza porque
lag materies se tratan con un nitrofuril-pirazol de la fér=-
nula generai I o II. La materia orgénica puede ser por
ejemplo un material polimero naturel o sintético, una
substancia conteniendo proteina o conteniendo hidratos
de carbono o un material fibroso o textil natural o sin-
tético preparado a partir de estas substancias,

Segﬁn}la invencién se obtiene asimismo una compo-
sicidn de materia de pienso animal,'que contiene un nitrofu-
ril-pirazol de la férmula general I o II en dosis sufi-
cientes para fomentar el desarrollo del enimsl 2limentado

coh la composicidn de materia.
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El ejemplo siguiente aclara ulteriormente la

yi

i'. ALY,

presente invencién, Los porcentajes estdn calculados go-

bre el peso, cuando no se indica lo contrario.
EJEMFLO

e) Una mezcla de 12,0 gramos de 5-acetamido-l-(2-
acetoxietil )=4-cianom=3=(5-nitro~2=furil)-pirazol y 50 cc de
deido clorhidrico etandélico ‘- (40% en peso) se calienta a
reflujo duranté 15 ninutos y se enfria,

A la mezcla se adiciona luego 100 cc de aguga hela-
da, y se fija la materia sélida precipitada, recristaliza
en agua y se geca, Como producto se obtiene el S-aming—4-~
carbamoil-l-(2-hidroxietil )~3~(5~nitro=2-furil )=-pirazol,
punto de fusidm 2022C.

b) Se calienta a reflujo durente 4% horas una
mezcla de 10 gramos de 5S-amino-4-ciano-l-(2-hidroxietil)-3-
(5=-nitro-2-furil)~pirazol y 200 cc de anhidrido de dcido
acético y a continuacién se concentra hasta sequedad bajo
presidén reducide. El residuo sélido produce, tras recris-
talizacidén en dimetilformemida acuoss, el 5-~acetamido-l—
(2—acetoxietil)-4—ciano~3-(5-nitro-2-furiD~piré;ol, punto
de fusidn 1912C.

¢) El 5-amino-4-ciano~l-(2-hidroxietil}3=G-ritro=

2-furil)~pirezol necesario como compuesto de pertide se pre-
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bara como signe:

A una solucién agitada de 19,9 gramos de Nf=w2=hi=-
droxietilhidrazona de 5-nitro-2~furaldehido, disuelta en 100
cc de dimetilformanida, se adiciona de 20 a 300C, lentamente,
17,8 gramos de N-bromosuccinimida. 7

Tras ulterior agitacién se enfrie la mezcla a 102C.

A }a mezcla agitada se adiciona de 10 2 202C a con-
tinvacién, 6,6 gramos de dinitrilo de dcido malénico seguido
de una lenta adicién de una mezcla de 10,1 gremos de trietil-
amina y 25 cc de dimetilformamida.

Tras vlterior agitacién; se deslie la mezcla con
500 ecc de agua helada, y se recoge el precipitado, se lava con
&gua y se seca. La materia sé;iga seca recrigtaliza en aceta-
to etflico.

Como producto se obtiene el 5-amino-4-cieno-l-(2-
~higroxietil)=3=(5-nitro-2-furil)-pirazol, punto de fusidn
216e¢,

",
'}



Descrito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica-
ciones, con prioridad de la solicitud de patente britdnica

n? 20.274/70 del 28.4.70.

5 1. Procedimiento para le preparacitn de un

compuesto de 5-nitrofuril-pirazol de la férmula general I

7N\ - co-
OpN ,\;’B ¢ 6-CO-NH, -
0. C-NH,

N,
!

10,

en la que

15, R significa un grupo alguilico con 2 a 5 4tomos
de carbono, substituido mediante un grupo

hidroxilico,

caracterizado porque un compuesto de la formula II

4//
,/
&,
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10,

15,
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en la que
R, significa un grupo acflico y
A significa un grupo alguilico con de 2 a 5 ato-
mos de carbono,
se hidroliza y deacila gl tratar el compuesto con un
donador de protones en un disolvente polar y al hidroli-

zar el producto intermedio protonizado.

2. Procedimiento para la preparacidn de un

compuesto de S5-nitrofuril-pirazol.

Segin se describe y reivindica en la presen-
te memoria descriptiva que consta de 16 hojas foliadas

¥y escritas a maquina por una sols cara.

Madrid, a 4 de Junio de 1970
JAIME ISERN
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