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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS 5-NIIRO- 
FURILICOS", a favor de la firma suiza J.R. GEIGY A.G., resi­
dente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un procedi­
miento para la preparación de derivados 5-n.itrofurílicos 
sustituidos de pirazol de la fórmula general I,
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R^ significa un grupo alquílico insustituido con de 

. 1 a 5 átomos de carbono, un grupo hidroxialquí-
lioo con de 2 a 5 átomos de carbono o un grupo 
alcoxicarbonílico con de 1 a 5 átomos de 
carbono en el radical alquílico y,

Rg significa un átomo de hidrogeno, un grupo 

alquílico insustituido o sustituido con de 
1 a 5 átomos de carbono, en el que 1 átomo 
de hidrógeno, varios átomos de hidrógeno o 
todos los átomos de hidrógeno pueden ser 
reemplazados mediante átomos de cloro o bien 
de bromo, o un grupo cicloalquílico con de 
5 a 7 átomos de carbono en el anillo carbo- 
cíclico, un grupo aralquílico con a lo sumo 
12 átomos de carbono o un grupo alquenílico 
con de 2 a 4 átomos de carbono.

R significa un radical alquílico inferior con 
4
1-3 átomos de carbono.

Por ejemplo, los grupos alquílicos, que personifican 
R^ y Rg o bi-n los grupos alquílicos que personifican el sos­
tén de carbono de los grupos R^ y Rg, pueden significar los 
grupos metílico, etílico, n-propílico, isopropílico, n-butí- 
lico, isobutilico, terclbutilico o n-pentílico. Cuando R^ 
significa un grupo alquílico, contiene de preferencia de 
1 a 3 átomos de carbono. Cuando Rg significa un grupo ciclo 

alquílico, el grupo cicloalquílico puede significar por ejem­
plo un grupo ciclohexílico, En caso de que R^ signifique un



radical aralquílico, éste puede ser un grupo bencílico.
Los compuestos de la fórmula general I pueden pre­

pararse al hacer reaccionar un compuesto de la fórmula gene­

ral II,
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con un ortoóster R^-C(OR^)^ y al eliminar el alcanol 
originado mediante acciones químicas o bien físicas.

La eliminación del alcanol en la reacción subsi­
guiente puede efectuarse en forma química, por ejemplo me­
diante realización de la reacción en presencia de un anhí­
drido de ácido carboxílico, por ejemplo anhídrido de ácido 

acético, o en forma física, por ejemplo mediante destila­
ción del alcanol que se forma. En caso de que los reac­
tivos sean fluidos, la reacción se puede realizar en-ausen­

cia de un disolvente. Sin embargo si ambos reactivos son 
sólidos, o bien si se desea, la reacción se puede realizar 
en presencia de un disolvente no reaccionante, exento de 
agua.

Los nitrofurilpirazoles de la fórmula general II 
se preparan al hacer reaccionar la nitrofuril-nitrilimina co­
rrespondiente, de la cual una forma mesomera puede represen­
tarse por la siguiente fórmula general III,25
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en que
tiene la significación indicada bajo la fórmula I 

con dinitrilo de ácido malónico y si se desea un compuesto 

obtenido de la fórmula general II 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 reac­
ción con dinitrilo de ácido malónico, al tratar oon una base 
la nitrofuril-alfa-halohidrazona correspondiente de la fórmu­

la general IV

en la que
X significa un átomo de halógeno y

tiene la significación arriba indicada.
El tratamiento se realiza si se desea todavía 

en presencia de otro aceptor de hidrácido usual. El halógeno 
obtenido en la halohidrazona de la fórmula general IV es de pre­
ferencia cloro o bromo.



Los compuestos de la presente invención de la 
fórmula general I poseen propiedades valiosas antimicro­

bianas, -en especial propiedades antibactéricas, antimico- 
plásmicas, antihelmínticas, antiprotozoarias, coccidiostá- 
ticas, tripanócidas y antimalarias de significación en la 

medicina humana y veterinaria.
Como especialmente valiosos se muestran los compues­

tos en el tratamiento de infecciones del tracto intesti­
nal o del tracto urinario. Además pueden utilizarse para 

proteger materias hidrófobas u otras materias orgánicas 
con peso molecular elevado, que están sometidas a la 

descomposición por bacterias u otros microbios, en donde 
estas materias se unen, impregnan o se tratan de otra for­
ma con los compuestos. Los compuestos se utilizan asimis­
mo como aditivos estimuladores de desarrollo en los 
piensos de animales, a los que se adicionan en la pro­
porción de 5 a 500 pp .

Según la invención se obtiene asimismo una composi­
ción de materia terapéutica, que consta de una parte activa 
en forma antimicrobiana de los compuestos de la fórmula 
general I y un vehículo sólido o diluente fluido tolera­

ble farmacológicamente.
Las composiciones de materia farmacéutica según la 

invención contienen por lo menos un compuesto de la fór­
mula general I, como materia activa, junto con un vehí­
culo farmacéutico usual. El tipo del vehículo se determi­
na según el campo de utilización. Para la aplicación exter­
na, como por ejemplo para la desinfección de piel sana, co 
mo también para la desinfección de heridas y para el trata
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miento do dermatosis y afecciones de las mucosas, que son 

originadas por bacterias, pueden entrar en consideración en 
espooial ungüentos, polvos y tinturas. Las bases para los 
ungüentos pueden estar exentas do agua, por ejemplo constan 
de memelas do lanolina y vaselina, o también se puede tra­
tar de emulsiones acuosas, en las que so suspende la mate­
ria activa. Como vehículos para polvos son apropiados por 

ejemplo almidones, como almidón do arroz, que puede hacerse 

cventualmcntc especifícamento más ligero por ejemplo median­
te adición do ácido silícico altamente disperso o más pesa­
do mediante adición de talco. Las tinturas contienen por 
lo menos una materia activa on etanol acuoso, on especial 
del 45 al 75%, donde so adiciona cvontualmontc do 10 a 20% 
de glicerina. En especial para la desinfección de piel sa­
na pueden entrar en consideración las soluciones, que se 
elaboran con ayuda do poliotilonglicol y otros intermedia­
rios de solución usualos, así como cventualmcntc omulgcn- 
tos. El contenido do materia activa do las composiciones 
de materias farmacéuticas para la aplicación externa se ha­
llan de preferencia entre 0,1 y 5%.

Para la desinfección do la boca y do la faringe son 
apropiadas por una parto el agua para gargarismos, o bien 
los concontrados para su elaboración, on especial solucio­

nes alcohólicas con 1-5% do contenido do matoria activa, a 
las que se puedo adicionar glicerina y/o materias aronáti- 
cas, y por otra parte tabletas desleíbles, os decir formas 
unitarias de dosis sólidas, de preferencia con un contenido 
relativamente elevado on azúcar o materias similares y un



contenido de materia activa relativamente bajo do por ejem­

plo 0,2-20% en peso, así como los aditivos usuales, como ex­
cipientes y materias aromáticas.

Para la desinfección intestinal y para el tratamien­

to oral do infecciones del tracto urinario pueden entrar en 
consideración en especial formas unitarias do dosis sólidas, 

como tabletas, grageas y cápsulas, que contienen de prefe­
rencia entre 10% y 9C% do una matoria activa do la fórmula 
general I, para posibilitar la administración do dosis dia­
rias entre 0,1 y 2,5 gramos en personas adultas o de dosis 
reducidas apropiadamente para niños. Para la preparación 
do tablotas y núcloos do gragea se combinan los compuestos 
de la fórmula general I con vehículos sólidos, en forma de 
polvo, como lactosa, sacarosa, sorbita, almidón do maíz, 
almidón do patata o aminopcctina, derivados de celulosa o 

gelatina, do preferencia bajo adición do deslizantes como 
estearato magnésico o cálcico o polietilcnglicolcs de peso 
molecular apropiado, los núcleos do grageas se recubren a 
continuación por ejemplo con soluciones concentradas de azú­

car, que puoden contener por ejemplo, todavía goma arábiga, 

talco y/o dióxido do titanio, o con una laca disuelta en 
disolventes o mezclas de disolventes orgánicos fácilmente 
volatilizablos. A estos rocubrimiontos so pueden adioionar 
colorantes, por ejemplo para determinar dosis diferentes do 
materia activa. Las cápsulas blandas do gelatina y otras 
cápsulas corradas constan por ejemplo de una mezcla de gela­
tina y gliccrina y puoden contener por ojcmplo mozolas do 
un compuesto do la fórmula I con poliotilcnglicol. Las cáp-



salas partidas contienen por ejemplo granulados de una ma­
teria activa con vehículos sólidos, en forma do polvo, como 
por ejemplo lactosa, sacarosa, sorbita, manita; almidones, 
como almidón do patata, almidón de maíz o amilopoctina; de­
rivados do celulosa y gelatinas asi oomo ostearato magnési­
co o acido esteárico.

En todas las formas do aplicación pueden utilizarse 
los compuestos do las fórmula general i como mate­
rias activas únicas, o se pueden combinar con otras materias 
activas farmacológicamente ya conocidas, en especial antimi­
crobianas y/o antimicóticas u otras antimicrobianas, por 
ejemplo para ampliar la zona de utilización. Pueden unirse 

por ojomplo con 5,7-dicloro-2-metil-8-quinolinol u otros 
derivados do 8-quinolinol, con sulfamoracina o sulfafurazol 
u otros derivados do sulfanilamida, con cloranfcnicol o te- 
traciclina u otros antibióticos, con 3,4',5-tribromosali- 
cilanilida u otras salicilanilidas halogenadas con carbani- 
lidas halogenadas, con bcnzoxazolcs halogcnados o benzoxa- 
zolonas halogenadas, con policloro-hidroxidifenilmctanos, 
con sulíuros halo-dihidroxi-difonílicos, con éter 4,4'-di 
cloro-2-hldroxi-difcnílico o con éter 2',4,4'-tricloro-2- 
-hidroxidif enílie o u otros éteres polihalohidroxidifonílicos 
o con compuestos cuaternarios bactericidas o con derivados 
do ácido ditiocarbámico deseados, oomo disulfuro do tetra 
motiltiuram. Pueden utilizarse asimismo vehículos, que po­
seen por sí mismos propiedades farmacológicas favorables, 
por ejemplo azufre como base de polvo o estoarato de cinc 
como un componente de las bases de ungüento.



La invención preve asimismo un procedimiento para 

proteger materias orgánicas expuestas al ataque de bacterias 
u otros microbios, que se caracteriza porque las materias 
se tratan con un compuesto de la fórmula general I. La 

5. materia orgánica puede ser por ejemplo un material polí­
mero natural o sintetizo, una substancia conteniendo proteí­
nas o conteniendo hidrato de carbono o un material fibroso 
o textil natural o sintético preparado a partir de estas 

substancias.
qO. Según la invención se obtiene también una compo­

sición de materia de pienso animal, que contiene un nitro- 
furil-pirazol de la fórmula general I en dosis suficientes 
para fomentar el desarrollo del animal alimentado con la 

. composición de materia.
1$., Los ejemplos siguientes aclaran la presente inven­

ción, Los tantos por ciento se indican sobre el peso, cuando 
no se indique lo contrario.

EJEMPLO 1

Una mezcla de 5 gramos de 5-amino-4-ciano-l-(2-hidro- 
20. xietil)-3-(5-nitro-2-furil)-pirazol, 70 cc de áster trietí-

lico de ácido o-fórmico y 5 cc de anhídrido de ácido acéti­
co se calienta a reflujo durante 4 horas y luego se enfría.
La materia sólida cristalina se separa, se lava con éter y 
se seca. Tras recristalización en acetato etílico se obtie- 

25. ne 4-ciano-5-etoximetilenamino-liy( 2-hidroxietil)-3-(5-nitro-
2-furil)-pirazol con un punto de fusión de 1169c.



EJEMPLO 2

De la forma descrita en el Ejemplo 1 se utiliza en 
lugar de áster trietílico del ácido o-fórmico bajo las mismas 
condiciones reaccionales, áster trietílico de ácido o-acá- 
tico en calidad de material de partida. Se obtiene 4-ciano- 
5-(l-etoxietiliden-amino)-l-metil-3-(5-nitro-2-furil)-pira- 
zol con un punto de fusión de 160SC.

EJEMPLO 3

De la forma descrita en el Ejemplo 1 se utiliza 
en lugar de áster trietílico del ácido o-fórmico bajo las 

mismas condiciones reaccionales, áster trietílico del ácido 
o-propiónico en calidad de material de partida. Se obtiene 

4-ciano-5-(1-etoxi-propilidenamino)-l-metil-3-(5-nitro-2-furil) 
-pirazol con un punto de fusión de 161SC.
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Descrito el objeto del presente invento, se de 
claran nuevas y de propia invención las siguientes rei­
vindicaciones con prioridad de la solicitud de patente 
británica ns 43.056/70 del 9.9.70.

1. Procedimiento para la preparación de deri­

vados 5-nitrofurálicos de la fórmula general I
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en la qu.e
R^ significa un grupo alquílico insustituido, que

contiene de 1 a 5 átomos de carbono, un grupo 
hidroxialquílico con de 2 a 5 átomos de car­
bono o un grupo carbalcoxi que contiene en 

la parte alquílica de 1 a 5 átomos de carbono, y 
Rg significa hidrógeno; un grupo alquílico que con­

tiene de 1 a 5 átomos de carbono, que puede es­
tar insubstituido o en el que uno, varios o to­

dos los átomos de hidrógeno pueden estar reempla­
zados por átomos de cloro o de bromo; o un grupo 
cicloalquílico que contiene en el anillo carbo- 
cíclico de 5 a 7 átomos de carbono, un gruDO 
aralquílico que contiene hasta 12 átomos de 
carbono o un grupo alquenílico que contiene 

de 2 a 4 átomos de carbono,

R^ significa un radical alquílico inferior con 
1-3 átomos de carbono,

caracterizado porque se hace reaccionar un-compuesto de la 

fórmula general II
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'' N \NH. 
R-.

(II)

en la que



R^ tiene la significación indicada "bajo la fórmula I, 
con un ortoester R^-C(OR^)^ y porque el alcanol origina­
do se elimina durante la reacción en forma química o física 
de la mezcla reaccional.

2. Procedimiento para la preparación de deri­
vados 5-nitrofurílicos.

Según se describe y reivindica en la presente memo­
ria descriptiva que cq ¡p. de 12 hojas foliadas y escritas a 
maquina por una sola

Madrid a 27\de ¡Octubre de 1970 

p.a.
p.
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