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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE RIVADOS 5-NITRO-
FURILICOS", a favor de la firma suigza J.R. GEIGY A.G.,
residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimien-
to para la preparacidn de derivados S-nitrofurilicos susti-

tuidos de pirazolpirimidinona de la férmula general I,
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R, significa un grupo alquilico insustituido
con de 1 a 5 dtomos de carbono o un grupo
alcoxicarbonilico con de 1 a 5 dtomos de
carbono en el radical alquilico y,

R significe un dtomo de hidrdgeno, un grupo
alquilico insustituido o sustituido con de
1 a 5 gtomos de carbono, en el que 1 dtomo
de hidrdgeno,varios 4dtomos de hidrdgeno o
todos los dtomos de hidrdgeno pueden ser
reemplazados mediante dtomos de cloro o bien
de bromo, 0 un grupo cicloalquilico con de
5 a 7 dtomos de carbono en el anillo carbo-
ciclico, un grupo aralquilico con a lo sumo
12 dtomos de carbono o un grupo alquenilico
con de 2 a 4 atomos de carbono.

Por ejemplo, los grupos alquilicOs, gue personifican
R, ¥ R, 0 bien los grupos alquiliOOS.que personifican el sos~
tén de carbono de los grupos R, ¥y R,, pueden significar los
grupos metilico, etilico, n~propilico, isopropilico, n-buti-
lico, isobutilico, tercibutilico o n-pentilico. Cuando Rl.,
significa un grupo alquiiico, contiene de preferencia de
1 a 3 &btomos de carbono. Cuando R2 significa un grupo ciclo-
alquilico, el grupo cicloalquilico puede significar por ejem-
plo un grupo ciclohexilico. En caso de que R, signifique un
radical aralquilico, dste puede ser un grupo beneilico.

Los derivados 5-nitrofurilicos de las pirazolpi
rimididonas de la fdérmula general I se preparan al hacer

reacciongr 5-nitrofuril-pirazoles de lag férmula general II,
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en la que

Rl tiene la significacidén indicada bajo la férmula I; .
con un derivado de dcido carboxilico R,~C0X o bien (R200)20,
en donde R, tiene la significacidn arriba indicada y X signi-
fica el grupo hidroxilico, un 4tomo de haldgeno (de preferen-
cia cloro o bromo), el grupo amino o el grupo RBO donde R3 '

integra un radical alquilico con de 1 a 3 4tomos de carbono,

¥ el producto intermedio obtenido de la férmula general III

///CONHZ .
il /gk (1II)
N;\f NHCOR
R

2
1

se cicla sin aislado ulterior,
Los compuestos de la férmule general II se prepa-
ran al hidrolizar los compuestos nitrofuril-pirazélicos co-

rrespondientes de le fdérmula general IV,

[ N
O2N""\o/‘_‘n——] (IV)
N\N NH,
b

en la que



10,

voew o

“soe e

LN
‘e
“on »

e p

. v,

2Qs. -

25,

=4='5,3843.927

Rl tiene la significacidén previamente definida.

Los nitrofurilpirazoles de la férmula general V
se preparan al hacer reaccionar la nitrofuril-nitrilimina
correspondiente, de la cual una forma mesdémera puede re-

presentarse por la siguiente fdrmula general V,

ol 0 /l.._.'c ® |
N\f ) : (V)
R

 —

en la que

Rl tiene la significacidén indicada bajo la férmula I,
con dinitrilo de dcido meldnico y si se desea un compuesto
obtenido de la férmula general V sec hace reaccionar con un
gdcido orgdnico o inorgdnico para formar una sale

La nitrofuril-nitrilimina de la férmula general V

puede prepararse oporbunamente, como se requiere para la
reaccidn con dinitrilo de dcido maldnico, al tratar con
una base la nitrofuriléalfa-halohidrazona correspondiente

de la férmula VI,

OpN— u Il-ﬂ -X (VI)

\JHR

en la que 1
X significa un dtomo de haldégeno y
Rl tiene la significacidén arriba indicada.
El tratamiento se realiza si se desea todavia en pre-
sencig de otro aceptor de hidrdcido usual. ELl haldgeno

obtenido en la halohidrazone de la férmula general VI es de

preferencia clororo o bromo.
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Los compuestos de la presente invencidn de la
férmulargeneral I possen propiedades valiosas antimicro-
bianas, en especial propiedades antibactéricas, antimico-
plésmicés, antihelminticas, entiprotogosrias, coccidiosté-
ticas, tripandcidas y antimalarias de significacidn en la
medicine humana y veterinaria.

Como espcecialmente valiosos se moestran los compues—
tos en ¢l tratamiento de infecciomes del tracto intesti-
nal .o del tracto urinario. Ademds pueden utilizarse para
proteger materias hidrdfobas u otras materias orgdnicas

con peso molecular elevado, que estdn sometidas a la
descomposicidn por bacterias u otros microbios, en donde
estas moterias se unen, impregnan o se tratan de otra for-
ms con los compucstos. Tos compuestos se utilizan asimis~
mo como aditivos estimuladores de desarrollo en los
piensos de animales, a los que se adicionan en la pro-
porcidn de 5 a 500 pp .

Segin la invencidn se obtiene asimismo una composi-
cidn de materia terapéutica, que consta de una parte activa
en forma antimicrobiana de los compuestos de la férmula
general I y un vehiculo sdlido o diluente fluido tolera-
ble farmacoldgicamente.

Las composiciones de materia farmacéutica segin la
invencidn contienen por lo menos un compuesto de la fdér-
mula general I, como materia activa junto con un vehi-
culo farmacdéutico usual. Bl tipo del vehiculo se determi-
na segin el campo de utilizacidn. Para la aplicacidn exter-
na, como por ejemplo para la desinfeccidén de piel sana, co

mo también para la desinfeccién de heridas y para el trata
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micnto de dermatosls y afeccionos deo las mucosas, quc son
originadas por bac?orias, pucdon cntrar cen consideracidh cn
especial unglcntos, polvog y tinturas. Ias bascs para log
ungﬁ?nﬁos pucden estar excntas éec agua, por cjemplo consban
de mezclas de lanolina y vasclina, o tambidn sc pucde tra-
tar de omulsioncs acuosas, on las que sc suspende la mate-
ria activa. Como vehiculos para polvos éon apropiados por
cjemplo almidones, como almiddn de arroz, que puedc hacerse
eventualmente especificamente mds ligero por ojemplo median-
te adicidn de dcido silicico altamente disperso o mds posas-
do mediante adicion de talco. Ias tinturas contionen por
lo menos una materia activa cn etanol acuoso, oh cspeeial
doel 45 al T5%, donde sc adiciona cventualmonte do 10 a 205
de glicerina, En cspccial para la desinfececidn dc piol saw
na pucden chtrar cn consideracidn las soluciones, quc sc
claboran con ayuda de poliectilenglicol y otros intermedia-
rios de solucidn usuales, asi como eventuralmente cmulgohns—
tes. EL contenido de materia activa de las composicioncs
de materias farmacduticas para la aplicacidn citerna sC ha=

llan de prefercncia cntre 0,1 y 5%.

Para la desinfeccidn de la boca y de la faringe son

053

apropiadas por una partc c¢l agua para gargarismos, o bich

los concchtrados para su claboracidn, ch cspecial solucio-
nos alcoh8licas con 1-5% de contonido de matoeria activa, a
las quo s¢ pucde adicionar glicerina y/o materias arondti-
cas, y por otra partc tabletas desleibles, cs decir formas
unitarias de¢ dosis sdlidas, de prefercncia con un contenido

relativamente olovado on azicar o materias similares y un
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contenido de materia activa relativamente bajo de por cjem—

plo 0,2-20% ecn peso, asi como los aditivos usuales, como ex-
cipicntes y materias aromdticas. |

Para la desinfcccidn intestinal y para ol tratamien—
to oral dc infecciones del tracto urinario pueden cntrar cn
congidcracidn on especial formas unitarias de dosis sdlidas,
como tabletas, gragcas y capsulas, guc conticnen de prefo-
reneia ontre 104 y 90% de una materia activa de la férmula
goeneral I, para'posibilitar la administracién dc dosis dia-
rias entre 0,1 y,2;5 gramos cn personas adultas o de dosis
reducidas apropiadamentc para nifios., Para la preparacidn
dc tabletas y niclcos do gragoa se combinan los compucstos
de la férmula gencral I con vehiculos sélidos, cn forma de
polvo, como lactosa, sacarosa, sorbita, almiddn de maiz,
almiddn dec patata o aminopectina, derivados de celulosa o
gelatina, de proforencia bajo adicidn de ‘deslizantes como
cstearato megndsico o cdleico o poliectilonglicoles de peso
moleecular apropiado, los nllclcos de grageas s¢ recubren 2
continuacidn por cjemplo con solucioncs concentradas de azi-
car, quc pucden contencr por cjemplo, todavia goma ardbiga,
taleo y/o aidxido de titanio, o con una laca disuelta cn
disolventes o mozclas de disolvontes orgdnicos fdeilmente
volatilizables., A4 cstos rccubrimicntos sc¢ pucden adicionar
colorantes, por cjemplo para determinar dosis diferchtes de
materia activa. Ias cdpsulas blandas de gelatina y otras
cépsnlas cerrades constan por ojemplo de una mezcla de gela-
tina y glicerina y puecden contener por ojemplo mezclas do

un compucsto de 1la férmula I con polictilonglicol. Tas cdp~
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sulag partidas conbicnen por ojemplo granulados de ung ma -
toria activa con vehiculos sélidos, en forma do polvo, como
por cjoemplo lactosa, sacarosa, sorbita, manita; almidones,
como almiddn de patata, almiddén de mafz o amilopectina; do=-
rivados de¢ eelulosa y gelatinas asi como cstearato magnési-
co o deido cstedrico.

En todas las formas do aplicacidn pucden utilizarsc
los compucstos de las fdrmule- general I como mate-
riag activas Unicas, o sc pucdchn combinar con otras matorias
activas farmacoldégicamente ya conocidas, cn cspecial antimi-
crobianag y/o antimicétioas u otras antimicrobianas, por
cjemplo para ampliar la zona de utilizacidn. Puedon unirsec
por cjemplo coh 5,7-dicloro=-2-netil-8~quinolinol u otros
derivados de 8=guinolinol, con sulfameracina o sulfafurazol
u otros derivados de sulfanilamida, con cloranfonicel o te~-
traciclina u otros antibidticos, con 3,4!',5~tribromosali-
cilanilida u otrag galicilanilidas halogenadas con carbani-
lidas halogenadas, con benzoxazoles halogenados o behzoxaw~
zolonas halogcnadas, coh polioloro-hidroxidifehilmotagos,
con sulfuros halo-dihidroxi—difenilicosl con_étor 4yAt=di
cloro~-2-hidroxi~difenilico o con éter 2',4,4! -tricloro=2-
~hidroxidifenilico u otros dtores polihalohidroxidifenilicos
o con compuestos cuaternarios bactericidas o con derivados
de deido ditiooarbdmico deseados, como disulfuro de totra
motiltivram, Pucdon utilizarse asimismo vehiculos, que po-
seen por si mismos propiedades fafmacolégicas favorables,
por c¢cjemplo azufrec como base de polvo o estecarato de cine

como un componchte de las bascs de ungliento.



Ta invencidn preve asimismo un prééedimiento para

proteger materias orgdnicas expuestas al ataque de bacterias
u otros microbios, que se caracteriza porque las materias

se -tratan con un compuesto de la férmula general I, Ta

5, meteria orgdnica puede ser por ejemplo un material poli-

mero natural o sintético, una substancia conteniendo protei-
na o conteniendo hidrato de carbono 0 un materigl fibroso

o textil natural o sintético preparado a partir de estas
sustancias,

10. Segin la invencidn se obtiene también una compo-
sicidén de materia de pienso animal, que contiene un nitro-
furil-pirazol de la fdérmula general I en dosis suficientes
pare fomentar el desarrollo del animal alimentado con la
composicidn de materia.

15, Los ejomplos siguientes aclaran la presente in-
vencidn, Los tantos por ciento se indican sobre el peso,

cuando no se indique lo contrario.
EJEMPLO 1

Una mezcla de 10 gramos de S5-amino~4-carbamoil-l-me~
20, til—B-(5—nitro-2~furii)-pirazol y 100 ce de anhidrido de dcido
acético se calients a reflujo durante 6 horas y luego se en-
fria., La materia sélida cristalina se separa, se lava con
alcohol y recristaliza en dimetilformamida., Se obtiene la
1, 6~dimetil=3~(5-nitro-2-furil)-1H-pirazol[ 3, 4~-dlpirinidin-
25, -4(5H)~ona con un punto de fusién de > 3009¢,

EJEMPIO 2

De la forme descrita en el Ejomplo 1 se utiliza
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en lugar de anhidrido de dcido acético bajo las mismas condi-
ciones remccionales, anhidrido de dcido crotdénico en calidad
de material de partida., Se obtiene la l-metil-6~(l-propenil)-
3=(5-nitro=2-furil)-1H-pirazoll 3,4-d] pirinidin-4-(5H)-ona

con un punto de fusidn de :}30090.

EJEMPLO 3

Iz la forma descrita en el Ejemplo 1 se utiliza en
lugar de anhidrido de doido acético bajo las mismas condicio-
nes reaccionales, anhidrido de decido cloroacético en calidad
de material de partida. Se obtiene la 6-clorometil-l-metil~
~3=(5-nitro=-2~furil)-1H-pirazoll 3, 4-d)pirinidin-4~(5H)-ona

con un punto de fusidn de j} 3002C bajo descomposicidn.

EJEMPLO 4

De la forma descrita en el Ejemplo 1 se utilize
en lugar de anhfdrido de dcido acético bajo las mismas condi-
ciones reaocionales; enhidrido de decido ciclohexancarboxilico
en calidad de material de partida, Se obtiene la 6-~ciclohexil-
~1-metil=3~(5-nitro~2~furil)~1H-pirazoll 3,4-d]pirinidin-4-
~(5H)-ona con un punto de fusidén de > 3002C,

EJEMPLO 5

De la forma descrita en‘el Ejemplo 1 se utiliza en
lugar de anhidrido de dcido acético bajo las mismas condicio-
nes reaccionales, anhidrido de dcido fenilacético en calided
de material de partida. Se obtiene la 6~bencil-l-metil—3-
(5-nitro-2-furil)-1H pirazoll3,4-dlpirinidin-4-(5H)~ona

con un punto de fusidn de >> 30020,



NOTA

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 ne®

52,663/69 del 28,10,69.

5 1. Procedimiento para la preparacidén de derivados

5-nitrofurilicos de la férmula general I

I
0 N_ko T “/ \\NH

10. N\rir/\N//LRZ

By

(1)

en la que
R, significa un grupo alquilico insubstituido, que
contiene 1 a 5 atomos de carbono 3 o un grupo
15, carbalcoxi que contiene en la parfe alquilieca
de 1 a 5 Atomos de carbono, y
o significa hidrégeno; un grupo alquilico que con-
tiene de 1 a 5 dtomos de carbono, que puede es—
tar insubstituido 0 en el que uno, varios o todos
20, los 4tomos de hidrdgeno pueden estar reemplaza-
dos por dtomos de cloro o de brome j © un grupo
cicloalquilico que contiene en el anillo carbo-
ciclico de 5 o 7T dtomos ge carbono; un grupo
aralquilico que contiene hasta 12 dtomos de
carbono; o un grupo alquenilico que con-

tienc de 2 a 4 4tomos de carbono,




caracterizado, porque se hace reaccionzr un compuesto de la

férmula general II

—T 1 _ o,

5. - "\NH2
) \

Ry

en la que
R1 tiene la significacidn indicada,

con un derivado de geido carbdnico, R,COX o (R2CO)20’
10, en donde R, tiene la significgeidn indicada y X signi-

fica un grupo hidroxilico, un grupo amino o el grupo

OR3, en donde Ry significa el grupo alquilico o alqueni-

lico que contiene de 1 a 3 dftomos de carbono, y un com-

puesté obtenido de la fdérmula general III

15 ozw-h ! ] /comﬁ2

~o [ |
N\‘N (I11)
{ NHCOR2

Ry

en la que

20, R1 y R2 tienen la significacién indicada bajo la férmula I,

ge cicla sin aislado,

2. Procedimiento para la preparacidn de derivados

nitrofurilicos.

Segun se des¢ribe y reivindica en la presente

memoria descriptive qye consta de 12 hojas foliadas y escritas
a miquina por una soliy card.

Medrid, a \27 Qectubre 1970
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