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MEMOR1A DESCRIPT1VA

La presente invencién se refiere a un procedimien-
to para la preparacién de derivados 5-nitrofurilicos susti-

tuidos de pirczolpirimidinona de la férmula general I,
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en la que

R, significa un grupo alquilico .nsustituido

con de 1 a 5 &tomos de carboho o un grupo
alcoxicorbonilico con de 1 o 5 dtomos de
carbono en el radical alquilico y,
significa un dtomo de hidrégeno, un grupo
alquilico insustituido o sustituido con de
1 a 5 dtomos de carbono, en sl gque 1 dtomo
de hidrégeno, varios dtomos de hidrdgeno o
todos los €tomos de hidrégeno pueden ser
reemplazados medionte dtomos de cloro o bien
de bromo, o un grupo cicloalquilico con de
5 a 7 dtomos de carbono en &l anillo carbo-
ciclico, un grupo aralquilico con & lo sumo
12 4dtomos de carbono o un grupo alquenilico

con de 2 a 4 dtomos de carbono.

Por sjemplo, los grupos alquilicos, que personifictn

Rl y R2 0 bien los grupos alquilicos que personifican el sos—

tén de carbono de los grupos Hi N R2, puedan significar los

grupos metilico, etflico, n-propilico, isopropilico, n=buti-

lico, isobutilico, tercibutilico o n-pentilico. Cuando Ry

significa un grupo alquilico, contiene de preferencia de

1 a 3 dtomos de carbono., Cuando R2 significa un grupo ciclo~

alquilico, el grupo cicloalquilico puede significar por ejem-

plo un grupo ciclohexi{lico. En caso de que R2 signifique un

radical aralquilico, éste puede ser un grupo bencilico.




Los compuestos de la férmula general 1, en 1la que
Rl ¥y R2 tienen las significaciones arriba ya citadas, pueden
obtencrse  segin la invencién, de acuerdo con el siguiente
procedimiento, al hacer reaccionar un compuesto de la férmu-

5e la general 1I,

°2N'I—L:T I f N (11)

10, ’ Ry

en la que

R, tiene la significacién indicada bajo la fér-
mula I,
econ un exceso en anhfdrido de 4cido (R200)20 en ausencia
15. de un catalizador y luego el producto intermedio obteni~

do de 1a férmula III

20, 2 o w}l /|k (111)
N\ ( CORZ) 0

en la que



5

104

15,

20,

Ry ¥ R tienen 12 signifiecscidn indicada bajo

2
1a férmula 1,

se protoniza e hidroliza despuds o sin aislado precedente

Los compusstos de la férmula general 11I son
nuevos y muestran actividad antimicrebiana,

Bste procedimiento, realizado en ausencia de un
catalizador deido, se diferencia de aguel, en el que come
puestos de la férmula general 11 se hoicen reaccionar en
presencis de un catalizador dcido o bdsico, como por ejem-
plo deido sulfdrico concéntrado, con wn anhidrido de dcido
para formar compuestos de la férmula general I.

Los nitrofurilpirazoles de la férmula general I1
86 preparan al hacer reaccionar la nitrofuril-nitrilimina
correspondients, de la cual una forma mesémera puede ro~

presentarse por la siguiente férmula general IV,
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en la que
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15,

bajo
R, ‘tiene la significacién indicada/la férmula I,

con dinitrilo de deido malénico y si se desea un compuesto
obtenido de la férmula general II se hace reaccionar con un
deido orgdnico o inorgdnico para formor una sal.

La nitrofuril-nitrilimina de la férmula general
IV puede prepararse opdrtunamente, como se requiere para la
reaccibn con dinitrilo de dcido m2lénico, @l tratar con una
bage la nitrofuril-alfa-halohidrazona correspondiente de la

férmula general V

OQN—U 0/|....._.l(\‘;l - X W)

NHR
1

en la que
X significa un 4tomo de halédgeno y

R, tiene la significacidén arriba indicada.
El trotamiento se realiza si se desea todrvia en
presencia de otro aceptor de hidrdcido usual. El halé-
geno obtenido en la hulohidrazona de la formula genercl

V es de preferencia cloro o bromo.



Se

1l0.

20.

25,

384030

Los compuestos de la presente invencién de las fér-

mulas 1 y IlI poseen propiedadss valiosas antimicrobianas, en
especiel propiedades antibacterieas, ontimicopldsmicas, an-—
tihelminticas, antiprotozoarias, coccidiostdticas, tripanbei-
das y antimalarics de significacién en la medicina human2 y
veterinaria,

Como sspecialmente valiosos se muestran los compues~
tos en el trotamiento de infecciones del tracto intestinal o
del tracto urinario. Ademds pueden utiliarse para proteger mo-
terias hidréfobas u otras materias orgdnicas con peso mole~
cular elevado, que estdn sometidas a la descomposicién por
bacterias u outros microbios, en donde estas materias se unen,
impregnan o se tratan de otra formz con los compuestos. Los
compuestos se utilizan asimismo como 2ditivos estimuladores
de desarrollo en los piensos de animales, =2 los que se adi-
cionan en la proporcién de 5 a 500 pom. .

Segun la invencién se obtiene asimismo una composi-
cién de materia terapéutica, que consta de una parte activa en
forma antimicrobiana de los compuestos de las férmulas gene-
rales 1 y IIl y un vehiculo sélido o diluente filufdo tolera-
ble farmacol dgicamente.

Las composiclonés de materia farmacéutica segin la
la invencidn contienen por lo menos un compuesto de 1as formu—
las generales 1 y IlI, como materia activa junto con un vehiculo

farmacédutico usnal. ElL tipo del vehiculo se determina segin el



campo de utilizacién. Para laAaplicacién externa, como por
ejemplo para la desinfeccién de piel sana, como también pa-
ra 1a desinfeccién de heridas y para el tratamiento de derma -
tosig y afecciones de las mucoses, que son originadas por bac-
5. terias, pueden entrar en consideracidn en especial unglientos,
polvos y tinturas. Las bases pare los unglientos pueden estar
exentas de agua, por ejemplo constan de mezclas de lanolina
y vaselina, o tambidén se puede trataor de smulsiones acuosas,
en las que se suspende la materia activa, Como vehiculos pa-
10. 1ra polvos son apropiados por ejemplo almidones, como almidén
de arroz, que puede hac:rse eventualmenie especificamente
mds ligero por ejemplo mediante adicién de deido silieico
altamente disperso o mds pesado mediante adicién de talco.
Las tinturas contienen por lo menos una materia activa en
15. etanol acuoso, en especial del 45 al 75%, donde se adicio-
na eventualmente de 10 2 20% de glicerina., En especial para
la desinfeccidn de piel san2 pueden entrar en consideracidn
las soluciones, que se elaboran con ayuda de polietilengli~
col y otros intermediarios de solucién usuales, asi como
20+ gventualmente emulgentes. EL contenido de materia activa
de las composiciones de materiasfarmacéuticas para la apli-
cacibn externa se hallan de preferencia entre 0,1 y 5%.
Para la desinfeccién de la boca y de la faringe son
apropiadas por una parte el agua para gargarismos, o bien

25+ 1os concentrados rara su elaboracidn, en especisl solucio-
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nes alcohdlicas con 1-5% de contenido de materia activa, a
las que se puede adicionar glicerina y/o materias arométi~
cas, y por otra parte tabletas desleibles, es decir formas
unitarias de dosis sélidas, de preferencia con un contenido
relativamente elevado en azicar o materias similares y un
contenido de materia activa relativamente bajo de por ejem-
plo 0,2~20% en peso, asi comolos aditivos usueles, como
excipientes y moterias aromdticas.

Para 1a desinfeccidn intestinal y para el tratamiento
oral de infscciones del tracto urinario pueden entrar en '
consideracidn en especisl formas unitarias de dosis séli-
dag, como tabletas, grageas y cdpsulas, que contienen de
preferencia entre 104 y 90% de una materis activa de 1a fér-
myla geheral I, para posibilitar l2 administracidén de dosis
diarias entre 0,1 y 2,5 gramos en personas adultas o de do=-
sis reducidas apropiadamente para nifios. Para la preparscién
de tabletas y nicleos de gragea se combinan los compuestos
de la férmula general 1 con vehiculos sélidos, en forma de
polvo, como lactosa, sacarosa, sorbita, alwidén de maiz,
almiddén de patata o aminopectina, derivados de celulosa o
gelatina, de preferencia bajo adicién de deslizantes como
estearato magnésico o cdleico o polietilenglicoles de peso
molecular apropiado, los nicleos de grogeas se recubren a
continuacién por ejemplo con soluciocnes concentradas de azi-

car, que pueden contener por ejemplo, todavia goma ardbige,
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taleo y/o dibxido de titanio, o con una laca disuelta en di-
solventes o mezclas de disolventes orgdnicos fécilmente vo-
latilizebles. A estos recubrimientos se pusden adicionar co-
lorantes, por sjemplo para determinar dosis diferentes de
materia activa, Las cdpsulas blandas de gelatina y otras
cdpsulag cerradas constan por ejemplo de una mezcla de gela-
tina y glicerina y pueden contener por ejemplo mezclas de un
compuesto de la férmula'l con polietilenglicol. Las cdpsulas
partidas contienen por ejemplo granulados de una'materié ac—ru
tiva con vehiculos sélidos, en forme de polvo, como por ejem—

plo lactosa, sacarosa, sorbita, manitas almidones, como al-

midén de patata,'almidén de maiz o amilopectina; derivados

de celulosa y gelatinas asi como estearato magnésico o dci~
do estedrico.

En todas las formas de aplicacién pueden uti-
lizarse los compuestos de las férmulas generales 1 y I1l
como meterias activas unicas, o se pueden combinar con
otras materians activas farmacolégicamente y2 conocidas, en
especial antimicrobianas y/o antimicéticas u otras entimi~
crobianas, por ejemplo para ampliar la zona de utilizacién.
Pueden unirse por ejemplo con 5,7-dicloro-2-metil-8-quino-
linol u otros derivados de 8-quinolinol, con sulfameracina
o sulfafurazol u otros derivados de sulfanilamida, con clo-
ranfenicol o tetraciclina u otros antibidticos, con 3,4',5-

~tribromoselicilanilide u otras sslicilanilidas hal ogenadas
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con carbanilidas halogenadas, con benzoxazoles halogenados

o benzoxazolonag halogenadas, con policloro--hidroxidifenile
metanocs, con sulfuros halo-dihidroxi-difenilicos, con éter
4,4v=-dicloro=2=hidroxi-~difenilico o con éter 2',4,4'=triclo-
ro-2=hidroxidifenilico u ofros éteres polihalohidroxidifenfli-
cos o con compuestos cuaternarios bactericidas o con derivados
de dcido ditiocarbdmico deseados, como disulfuro de tetrametil-

tiuram. Pueden utilizarse asimismo vehiculos, que poseen por

si mismos propiedades farmacol dgicas favorables, por ejemplo

azufre como base de polvo o estearato de cinc como un compo-
nente de las bases de unglientos

La invencidn prevé asimismo un procedimiento para pro-
teger materias orgdnicas expuestas al ataque de bacterias
u otros mlicrobios, que se caracteriza porque las materias
se tratan con un compuesto de las férmulas generales 1 y 111,

La materiz orginica puede ser por ejempln un material polimero
natural o sintético, una sustencia conteniendo protefna o conte-
niendo hidrato de carbono o un material fibroso o textil na-—
turel o sintético preparado a partir de estas sustancias.

Segun la invencién se obtiene también una composicién
de materia de pienso animal, que contiene un nitrofuril-pire-
zol de las férmulas generales 1 y 111 en dosis suficientes
pare fomentar el desarrollo del animel slimentado con la com—

posicibn de materiae.
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El cjemplo siguiente aclara la presente invenciodn.
Los tantos por ciento se indican sobre el pesn, cuando no

s¢ indique lo contrario.
EJBMPLO

Una mezcla de 0,5 gramos de S-amino-4=-ciano-3-(5-
nitro-2-furil )-l-n=propilpirazol y 5 cc de anhidrido de
deido acdtico se calisnta a reflujo durante 3 horas y lue-
g0 se enfria. El cxceso en anhidrido de dci@o acético se
elimina mediente destilacidén bajo presidn reducida. El re-
siduo se machaca con éter, se recoge y se scca., Tras re-
cristalizacidén en etanol acuoso se obtiene el 4-ciano-5-
diacetilamino~3~(5-nitro-2-furil )~l-n-propilpirazol con un
punto de fusién de 1569C. Una mezcla de 0,3 gramos de 4~
ciano~-5~diacetilamine-3-(5~nitro-2~furil )-1-n~propilpirazol
¥y 5 cc de solucidn de deide clerhidrico etandlico al 40%
(tanto por ciento en peso) se calienta bajo reflujo duran-
te 30 minutos y luego se¢ enfria. Ia materia sélida crista-
lina se separa, se lava con agua y se seca. Se obtiens la
6-metil-l-n-Ppropil-3-(5-nitro-2=furil)-1H-pirazoll3,4~d]

pirimidfn-4(5H)-ona con un punto de fusién de 2762C.



NOTA

Doscrito 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?

5o 1. Procedimiento para la preparacidn de deri~-

vados S5-nitrofurilicos .de la férmula general I

0~
(1)
10,
en la que
R, significa un grupo alquilico insubstituido, que

contiene 1 a 5 atomos de carbonoj o un grupo

carbalcoxi que contiene en la parte alquilica
15. '

de 1 a 5 atomos de carbono, ¥

R_ significa hidrdgeno; un grupo alquilico que con~
tione de 1 a 5 dtomos de carbono, gue puede s~
tar insubstituido o en el que uno, varios o todos
los dtomos de hidrdgeno pueden estar reemplaza-
dos por Ztomos de cloro o de bromo; o un grupo
cicloalquilico que contiene en el anillo carbo-
ciclico de 5 a 7 atomos de carbono; un grupo

‘aralquilico que contiene hasta 12 dtomos de
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carbono; o un grupo slquenilico que contiew

ne de 2 a 4 atomos de carbono,
caracterizado porque se hace reacclonar un compuesto

de la formula general II

5. _
"y
(1)
10, sin catalizador con un exceso de anhidrido de deido

(RyC0),0, en donde Ry ¥ Rp tienen la significacidn
arriba indicade,

y un producto intermedio obtenido de la férmula general III

15, 02N—Il 0 ./{"g 1[;' ﬁ (III)
*s? (COR,),
R

1

en la que

20, R.yR

1 ‘tlenen la significacidn indicade bajo

2
la férmula I,
e protoniza e hidroliza seguidamente con aislado o

/ 8in alslado precedente..




2. Procudimiento para la preparacidn de deri-

vados S-nitrofurilicos.

Segin se describe y reivindiea en la presente
memoria descriptiva que consta de hojas Toliadas y

54 gscritas a maquina por una sola cara.

Madrid, a 27 Octubre 1970
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