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INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS 5-NITRO-
FUORILICOS", a favor de la firma suiza J.R. GEIGY A.G., resi-
dente en BASILEA (Suiza).
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MEMORIA DESCRIPTIVA
La presente invencidn se refiere a un procedi-

miento para la preparacidn de derivados 5-nitrofurilicos

sustituidos de pirazol de la fdérmula general I,

I

nO/”’. %’ ii

en la que
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R, significa un grupo alquilico insustituido con de
. 1 a 5 dtomos de carbono, un grupo hidroxialqui-
lico con de 2 a 5 4tomos de carbono o un grupo
alcoxicarbonilico con de 1 a 5 4tomos de
carbono en el radical alquilico y,
R, significa un dtomo de hidrdgeno, un grupo
alquilico insustituido o sustituido con de
1 a 5 gtomos de carbono, en el que 1 &tomo
de hidrdgeno, varios dtomos de hidrdgeno o
todos los atomos de hidrdgeno pueden ser
reemplazados mediante dtomos de cloro o bien
de bromo, 0 un grupo cicloalquilico con de
5 a 7 d4tomos de carbono en el anillo carbo-
ciclico, un grupo aralquilico con a 1o sumo
12 gtomos de carbono o un grupo alquenilico
con de 2 a 4 gtomos de carbono.
R significa un radical alquilico inferior eon
1-3 Atomos de carbono.
Por ejemplo, los grupos alquilicos, que personifican
Rl N4 R2 0 bi-n los grupos alquiliQOS-que poersonifican el sos-
tén de carbono de los grupos R1 y RZ,‘pueden significar los
grupos metflico, etilico, n-propilico, isopropilico, n-buti-
lico, isobutilico, tercibutilico o n~pentilico. Cuando Ry
significa un grupo alquilico, contiene de preferencia de
1l a 3 4tomos de carbono. Cuando Ry significa un grupo ciclo
alquilico, el grupo cicloalquilico puede significer por ejem-

plo un grupo cielohexilico, ZEn caso de que Rz signifique un
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radical aralquilico, éste puede ser un grupo bencilico.
Los compuestos de la férmula general I pueden pre-
pararse al hacer reaccionar un compuesto de la férmula gene-

ral II,
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con un ortodster R2-C(OR4)3 y al eliminar el alcanol
originado mediante acciones quimicas o bien fisicas.

La eliminacidn del alecanol en la reaccidén subsi-~
guiente puede efectuarse en forma quimica, por ejemplo me-
diante realizacidn de la reaccidn en presencia de un anhi-
drido de dcido carboxilico, por ejemplo anhidrido de dcido
acético, o en forma fisica, por ejemplo mediante destila-
cién del alcanol que se¢ forma. En caso de que los reac~
tivos sean flufdos, la reaccidén se puede realizar en ausen-
clia de un disolvente. Sin embargo si ambog reactivos son
g6lidos, 0 bien si se desea, la reaccidn se puede realizar
en presencila de un disolvente no reaccionante, exento de

agua.e

Los nitrofurilpirazoles de la férmula general II
se preparan al hacer reaccionar la nitrofuril-nitrilimina co-
rrespondiente, de la cual una forma mesdmers puede represen-

tarse por la siguiente férmula general III,
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5. Ry
en {a que
R, tiene la significacidn indicada bajo la férmula I

-~ con dinitrilo de decido maldnico y si se desea un compuesto
obtenido de la fdrmula general II se hace reaccionar con un
10, deido orgdnico o inorgdnico para formar una sal.

' La nitrofuril-nitrilimina de la férmula general III
puede prepararse oportunamente, como se requiere para la reac-
cidn con dinitrilo de dcido malénico; al tratar oon una base
la nitrofuril-alfa-halohidrazona correspondiente de la férmu-

15. la general IV
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20, en la gue
X significa un dtomo de haldgeno y
R, tiene la significacidn arriba indicada.
El tratamiento se realiza si se Qesea todavia
en presencia de otro aceptor de hidrdcido usual. E1 haldgeno
25. obtenido en la halohidragona de la férmula general IV es de pre-

ferencia cloro o bromo.
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Los compuestos de 1la presente invencidn de la

férmula general I poscen propiedades valiosas antimicro-
bianas, ‘en especial propiedades antibactéricas, antimico-
plédsmicas, antihelminticas, antiprotozoarias, coccidiostd-

54 ticas, fripanécidas y antimalarias de significacidn en la
medicine humana y veterinaria.

Como especialmente valiosos se maestran 105 compues~
tos en ei tratamiento de infecciones del tracto intesti-
nal o del tracto urinario. Ademds pueden utiiizarse para

10. proteger materias hidrdéfobas u otras materias orgdnicas

con peso molecular elevado, que estdn sometidas a la

descomposicidn por bacterias u otros microbios, en donde
estas materias se'unen, impregnan o se tratan de otra for-
ma con log compucstos. Los compuestos se wiilizan asimis-

15. mo como aditivos estimuladores de desarrollo en los
piensos de animales, g los que se adicionan en la pro-
porcidn de 5 a 500 pp .

Segin la invencidn se obtiene asimismo una composi-

cidén de materia terapdutica, que consta de una parte activa

20. en forma antimicrobiana de los compuestos de 1a-f6rmula
general I y un vehiculo sélido o diluente fluido tolera-
ble farmacoldgicamente.

Las composiciones de materia farmacéutica segin la
invencidn contienen por lo menos un compuesto de la £ér-

25, mula general I, como materia activa junto con un vehi-
culo farmacéutico usuwal. EL tipo del vehiculo se determi-
na segin el campo de utilizecién. Para la aplicacidn exter-
na, como por ejemplo para la desinfeceién de piel sana, co

mo también para la desinfeccidn de heridas y para el trata
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niecnto do dermatosis y afecciones de las nucosas, gue son

originades por bacterias, pucden chtrar ¢n consideracidn on
especial uhglicntos, polvos y tinturas, Ias bases para los

ungﬁfntos pucden estar oxentas do agua; por cjoemplo constan
5, .
de mezclag do lanolina y vasclina, o fambidén sc pucde tra-
tar de cmulsiones acuosas, eh las que sc suspende la matc-
ria activa. Como vchiculos para polvos son apropiados por
ojemplo almidoncs, como almiddn de arroz, quc puedc haccrse
cventualménte especificamento mds ligero por cjemplo median—
te adicidn de acido silicico altamente disperso o mds pesa-
do mediantec adieidn de talco. Ias tinbturas conticnon poxr

lo menos una materia active on etanol acuoso, on cspecial
del 45 al 75%, donde se adiciona eventualmente de 10 a 20%
de glicerina. En cspceial para la desinfeccidn de picl saw-
ne pucden entrar cn consideracidn las soluciones, que se
claboran con ayuda de polictilonglicol y otros intermedin-
rios de solucidn usuales, asi como cventualmente cmulgen=
toc. Il contenildo do materia active de las composicloncs

de materias farmacduticas para la aplicacidn cxterna sc hae-
llan de profercncia cntre 0,1 y 5%.

Para la dosinfoccidn de 1a boca y de la faringe son
apropladas por una parto cl agua para gargarismos, o bicn
los conceontrados para su claboracidn, oh ospecial solucio-
nes aleohdlicas con 1-5% do contenido de matoria activa, a
lag que se pucde adicionar glicerina y/o materias arondti-
cas, y por otra partc tabletas desleibles, c¢s decir formas
unitarias de dosis sdlidas, de proforcneia con un contenido

relativamente cleovado on azyecar o matorias similarcs y un



5.

10.

.o

15¢.

20.

25.

conticnido de materia activa relativamente bajo de por cjem—
plo 0,2-20% e¢n peso, asi como los aditivos usuales, como ox-
cipientes y materias aromiticas.

Para la desinfeccidn intestinal y para ¢l tratamicn-
$0 oral dc¢ infeecciones del tracto urinario pueden cntrar cn
congideracidn en cspecial formas unitarias de dosie sdlidas,
como tabletas, grageas y capsulas, que conticnen de profe-
rencia cntre 104 y 904 de une matoria activa de la formula
general I, para posibilitar la administracidn de dosis dia-
rias entre 0,1 y 2;5 gramos oh personas adultaé o de dosis
reducides apropiadamentc para nifios. Para la preparacidn
do ‘tableotas y nicleos de gragca se combinan los compucstos
de la'férmula gencral I con vghiculos sélidos, ch forma de
polvo, como lactosa, sacarosa, sorbita, alniddn de maiz,
almiddén de patata o aminopcctina, derivados de cclulosa o
gelatina, de profercneia bajo adicidn de deslizantes como
cstearato magnésico o cdleico o polietilenglicoles de peso
rnolccular apropiado, los niclcos de grageas sc¢ rccubren a
continuacion por ejemplo con solucioncs concontradas de azi-
car, que pucden contener por cjemplo, todavia gome ardbiga,
taleo y/o didxido de titanio, o0 con una laca disuclta cn
disolventos o mezclas de disolvontes orgdnicos fﬁcilmcnte
volatilizables. A cstog rooubrimiontos so pucden adicionar
colorantes, por cjemplo para_dotorminar dosis difercntes de
materia activa. Ias cdpsulas blandas do golatina y otras
cdpsulas corradas constan por cjemplo de una mezcle de gola-
tina y glicerina y pucden contencr poxr ojemplo mezclas de

un compucsto de la férmula I con polictilenglicol. Ias cdp-



5,

10.

15.

20.

25.

sulas partidas conticnen por ojemplo granulados de una ma-
teria activa con veyiculos gdlidos, en forma do polvo, como
por cjomplo lactosa, sacarosa, sorbita, manita; almidoncs,
como almiddén de patata, almidén dec mafz o amilopoctina; de=
rivados de cclulosa y gelatinag asi como cstearato maghdsi-
co o dcido estedrico.

En todas las formas de aplicacidn pueden utilizarse
los compuestos de las Pérmuls goneral I como mate-
riag activas ﬁnicas, 0 se pucdon combinar con otras maberias
activas farmacoldgicamente ya conocidag, onVospccial antinie
crobianas y/o antimicdticas u otras antimicrobianas, por
¢cjemplo para ampl@ar la zona dc utilizacidn. Pueden unirse
por cjemplo coh 5,7~dicloro=2-metil=~8=quinolinol u otros
derivados de 8-quinolinol, con sulfameracina o sulfafurazol
u otros derivados do sulfanilamida, con gloranfenicol o e~
traciclina u otros antibidticos, con 3,4!,5-tribromosali-
cilanilida u otrag salicilanilidas halogenadas con carbani-
lidas halogenadas, con benzoxazoles halogenados o behzoxa=-
zolonas halogcnadag, con policloro-hidroxidifenilmotagos,
con sulfuros halo-dihidroxi-difenilicos, con Gter 4,4'-di.
cloro-2-hidroxi-difenilico o con étor 2',4,4'-tricloro-2-
=hidroxidifenilico u otros dteres polihalohidroxidifenilicos
o con compuestos cuatornarios bactericidas o con derivados
de deido ditiocarbdmico descados, como disulfuro de tetra
motiltinram. Pucden utilizarse agimismo vohiculos, que po-
seocn por si mismos propiedades farmacoldgicas favorables,
por cjemplo azufre como base de polvo o estcarato de cine

como un componente de¢ las bases de ungiento.
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Lo invencién preve asimismo un procedimiento para
proteger materias orgdnicas expuestas al ataque de bacterias
u otros microblos, que se caracteriza porque las materias
80 trafan con un compuesto de la fdérmula general I. Ia
materia orgdnica puede ser por ejemplo un material poli-
mero natural o sintétigo, una substancia conteniendo protei-
nas o conteniendo hidrato de carbono o un material fibroso
o textil natural o sintético preparado a partir de estas
subgstancias.

Segin la invencidén se obtiene también wna compo-
sicidén de materia de pienso animal, que contiene un nitro-
furil—ﬁirazol de la férmula general I en dosis suficientes
para fomentar el desarrollo del animal alimentado con la
composicidn de materia.

Los ejemplos siguientes aclaran la presente inven-
cibén, Los tantos por ciento se indican sobre el peso, cuando

no se indique ‘1o contrario.
EJENPLO 1

Una mezela de 5 gremos de S-amino-4-ciano-1-(2-hidro-
xietil)-3-(5-nitro-2-furil)-pirazol, 70 cc de éster trieti-
lico de dcido o~férmico y 5 cc de anhidrido de decido acéti-
co se calienta a reflujo durante 4 horas y luego se enfria.

Tae materia sdlida cristalina se separa, se lova con dter y |
se seca., Tras recristalizacidn en acetato etilico se obtie-
ne 4-ciano~5-etoximetilenanino-le(2-hidroxietil)-3-(5-nitro-

2-furil)-pirazol con un punto de fusidn de 1162C.



EJEMPLO 2

De la forma descrita en el Ejemplo 1 se utiliza en
lugar de éster trietilico del dcido o~fdérmico bajo las mismas
condiciones reaccionales, éster trietilico de dcido o-acé-

5e tico en calidad de material de partida. Se obtiene 4-cianoc-
5-(1-gtoxietiliden~amino)-l-metil-3-(5-nitro-2-furil)-pira-

zol con un punto de fusidn de 1602C,

EJEMPLO 3
De 1la forma descrite en el Ejemplo 1 se utiliza
10, en lugar de éster trietilico del dcido o-férmico bajo las

mismas condiciones reaccionales, éster trietilico del deido
o-propidnico en calidad de material de partida. Se obtiene
4-ciano-5-(1l-etoxi-propilidenamino)-l-metil-3-(5-nitro-2-furil)

~pirazol con un punto de fusidn de 1618C.

NorT A

15. Doscrito ol objeto del presente invento, se de-
claran nuevas y de propia invencidn las siguientes rei-
vindicaciones con prioridad de la solicitud de patente

britdnica ne 43.056/70 del 9.9.70.

1. Procedimiento para la proparacidén de deri-

ados S5-nitrofurilicos de la férmuls general I
W
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Se
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15.

Rl significa un grupo alquilico insustituido, que

contiene de 1 a 5 atomos de carbono, un grupo
hidroxialquilico con de 2 a 5 dtomos de car-
bono o un grupo carbalcoxi que contiene en

la parte alquilica de 1 a 5 dtomos de carbono, y
significa hidrdgeno; un grupo alguilico que con-
tiene de 1 a 5 Stomos de carbono, que pwede es-
tar insubstituido o en el gue uno, varios o to-
dos los #tomos de hidrdgeno pueden estar reempla-
zedos por 4tomos de cloro o de bromo; 0 un grupo
cicloalquilico que contiene en el anillo carbo-
ciclico de 5 a 7 dtomos de carbono, un grupo
aralquilico que contiene hasta 12 dtomos de
carbono o un grupo alquenilico que contiene

de 2 a 4 4tomos de carbono,

significa un radical alquilico inferior con

1-3 dtomos de carbono,

caracterizado porgue se hace reaccioner un compuesto de la

20, férmula general II
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R, tienc 1o significacidén indicada bajo la férmula I,

con un ortoéster R2fC(OR4)3 ¥y porgue el slcanol origina-
do se elimina durante la reaccidn en forma quimice o fisica

de la mezcla reaccional.

2. Procedimiento para la preparscidén de deri-

vados 5-nitrofurilicos.

Segin se describe y reivindiecs en la presente memo-

de 12 hojas foliadas y escritas a

ria descriptiva que c

méquina por una sola lcara

Madrid a 27\de Pctubre de 1970

Pele
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