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Spos6b wytwarzania nowych pochodnych 5-nitrofurylowych

Przedmiotem wynalazku jest sposdéb wytwarzania nowych podstawionych pochodnyeh Senitrofurylowych
pirazolopirymidynonéw o wzorze ogéinym 1, w ktérym R, oznacza grupg alkilowq o 1—5 atomach wegls atbo
grupe alkoksykarbonylowy zawierajaca 1—5atoméw wegla w rodniku alkilowym, R, oznacza atom wodoru,
niepodstawiong lub podstawiong grupe alkilowg o 1—5 atomach wegla, w ktérej jeden atom wodoru tub kitka
albo wszystkie atomy wodoru moga byé zastapione atomami chloru lub bromu, albo grupe cykicatkiows,
zawierajaca 5—7 atomdéw wegla w pierscieniu karboeyklicznym, grupg araikilowg o nejwyzej 12 atomach wegla
lub grupe alkenylowg o 2—4 atomach wegla.

Grupy alkilowe R, iR, lub grupy alkilowe stanowigce szkielet weglowy grup R, i R, oznaczaja na
przyktad grupe metylows, etylowa, n-propylows, izopropylowa, n-butylows, izobutylows, |H~zed.butylows lub
npentylowa. Jeteli Ry oznacza grupe alkilowa, to zawiera korzystnie 1—3 atomy wegla. Jezeli R, oznacza grupe
cyklcalkilows, to moze nig byé na przyktad grupa cykloheksylowa. Jezeli R; oznacza rodnik aralkilowy, to
moze nim byé grupa benzylowa. ,

Zwigzki o wzorze ogélnym 1 wytwarza sie na drodze hydrolizy i cyklizacji nitrofurylopirazolu o wzorze
og6inym 2, w ktérym R; ma znaczenie podane przy omawianiu wzoru 1, z bezwodnikiem kwasowym o wzerze
(R,C0),0 wobecnosci katalizatora nieodwodarniajacego i otrzymany zwigzek posredni o wzorze ogdinym 3,
w ktérym R;, i R, majg wyzej podane znaczenie, poddaje si¢ reakcji z amoniakiem po lub bez uprzedniej
izolacji, albo z substancjg wytwarzajacq amoniak in situ w wymienionych warunkach reakcji.

Pierwsze stadium reakcji mozna tak poprowadzié, aby wybrany zwigzek o wzorze 2 podda¢ bezposrednio
reakcji z wybranym bezwodnikiem kwasowym w obecnosci katalizatora reakcji, pod warunkiem, Ze podstawniki
R; i R, sq tego rodzaju, aby mieszanina reakcyjna znajdowata sie w stanie ptynnym.

W razie potrzeby mozna jednak przeprowadzié reakcje sktadnikéw w postaci statej, w obecnosci obojetne-
go rozpuszczalnika w podanych warunkach reakgji. Jako katalizator stosuje si¢ korzystnie kwas arylosulfonowy.
Zadowalajacym jako katalizator okazat sig kwas p-toluenosulfonowy, aczkolwiek inne kwasy sulfonowe mozna
takze stosowac.

Zwiazki pasrednie o wzorze 3 daja sie wydzielic.
Drugie stadium sposobu wymaga reakcji zwigzku przejéciowego o wzorze 3 z amoniakiem lub ze zwigzkiem

wydzielajgcym amoniak. Amoniak najlepiej jest stosowac¢ w roztworze alkoholowym lub w postaci ciektej. Jako
zwigzek wydzielajagcy amoniak w obecnosci wody stosuije sig sze$ciometylenoczteroaming.
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Dla reakcji tego s.tadium nie okredla sie zadnych ograniczert temperaturowych z wyjatkiem ograniczen
na.rzu.ct?n'ych przez wtasciwosci reagentdw, nalezy jednak reakcje prowadzi¢ w mozliwie najnizszej temperaturze
W]akl'e] jeszcze ona zachodzi. Z tego powodu naleiy stosowac rozpuszczalnik o mozliwie niskiej temperaturze
wrzen@, tak aby reakcja mogta przebiega¢ ze skraplaniem pod chtodnicy zwrotna, jednakze przy matym
podwyzszeniu temperatury.,

. Nitrofurylopirazole o wzorze ogéinym 2 wytwarza si@ przez reakcje odpowiednich nitrofurylonitryleimin,
ktérych mezomeryczng postaé przedstawia wzor ogolny 4, wktérym R; ma powyzej podane znaczenie
z dquitrylem kwasu malonowego, a otrzymany zwigzek o wzorze ogllnym 2 przeprowadza w sl z kwasem
organicznym lub nieorganicznym.

Nitrofurylonitryloimine o wzorze ogélnym 4 w postaci wymaganej do reakcji z nitrylem malonowym
wytwarza sie przez potraktowanie zasadq odpowiedniego nitrofurylo-a~chlorowcohydrazonu o wzorze ogélnym
5, w ktérym X oznacza atom chlorowca, a R; ma wyzej podane znaczenie. Reakcje te prowadzi sie ewentualnie
w obecnosci akceptora chlorowcowodoru. Chlorowcem zawartym w chlorowcohydrazonie o wzorze ogélnym 5
jest korzystnie chlor lub brom.

Zwiazki wedtug wynalazku o wzorze ogéinym 1 posiadaja cenne wtasciwosci béjcze dla mikroorganizméw,
a zwtaszcza stanowia $rodki przeciwbakteryjne, przeciwmykoplazmowe, przeciwczerwiowe (przeciw robakom),
przeciw pierwotnikom, kokcydiostatyczne, trypanocydy i przeciwmalaryczne o duzym znaczeniu w lecznictwie
i weterynarii.

Zwiazki te okazaty sie specjalnie cenne w leczeniu zakazer jelit i dr6g moczowych.

Terapeutyczne kompozycje sktadajq sig ze sktadnika o dziataniu béjczym dla mikroorganizmow — zwigz-
ku o wzorze 1 i farmakologicznie dopuszczalnego statego nosnika lub ciektego rozecieficzalnika.

We wszystkich postaciach stosowania zwigzek o wzorze ogélnym 1 moie znajdowaé sie jako jedyna
substancja czynna lub tez moina go taczyé zinnymi znanymi, farmekologicznie czynnymi substancjami,
zwlaszcza o dziataniu antybakteryjnym i/lub przeciwgrzybiczym, albo o innym dziataniu béjezym dla mikroor~
ganizmow dla rozszerzenia zakresu stosowania. Mozna go taczy¢ na przyktad z B,7«dwuchlero-2-metylo <8-chi~
nolinolem lub z innymi pochodnymi 8-chinolinolu, z sulfamerazyna albo z sulfafurazolem: lub z innymi pockod-
nymi sulfanilamidu, z chloroamfenikolem lub tetracyklina, albo z innymi antybiotykami, z anilidem kwesu
B-tréjbromosalicylowego lub z innymi chlorowcowanymi salicyloanilidami, z chlorowcowanymi karbanilidami,
z chlorowcowanymi benzoksazolami lub benzoksazolonami, z polichlorohydroksydwufenylometanami, z siarcze
kami chlorowco-dwuhydroksydwufenylowymi, z eterem 4,4'~dwuchloro-2-hydroksydwufenylowym lub z etersm
2', 4,4'-tréjchloro-2-hydroksydwufenylowym albo z innymi eterami polichlorowcohydroksydwufenylowymi lub
z bakteriobojczymi czwartorzedowymi zwigzkami albo z niektérymi pochodnymi kwasu dwutiokafbatminowego{
jak dwusiarczek czterometylotiuramu. Mozna stesowaé takie nosniki, ktore same posiadajg korzystne wtafciwos-
ci farmakologiczne, na przyktad siarke jako podstawe proszku lub stearynian cynkowy jako sktadnik podstawy
masci. .

Przytoczone przykiady wyjaéniaja wynalazek. Procenty odnosza sig¢ do procentdw wagowych o ile nie
zaznaczono inaczej.

Przyk#tad |. Mieszanine 20 g S=amino~4-cyjano-1-metylo=3-(5=nitro=2-furylo)-pirazolu, 8 g kwasu p-to«
luenosulfonowego i 600 ml bezwodnika octowego ogrzewa sie pod chtodnicg zwrotng w ciagu 8 godzin, po czym
ochtadza. Krystaliczna substancje statg oddziela si, przemywa eterem i nastepnie suszy. Otrzymuje sig 1,6-dwu-
metylo=3«(5=nitro-2-furylo)-1 H-pirazolo- [ 3,4-~d]-oksazynon-4 o temperaturze topnienia 244°C. Migszanine 15¢
1,6-dwumetylo-3~(5~nitro~2-furylo)-1H-pirazolo-{ 3,4-d]oksazynonu-4, 50 m! etanolu i 50 ml stezonego wodnego
roztworu amoniaku (ciezar wtasciwy 0,88) ogrzewa sie pod chtodnicg zwrotng w ciggu 15 minut, po czym
ochtadza. Krystaliczng substancje statg oddziela sie, przemywa wodj i suszy. Po przekrystalizowgr]iu z wodnego
roztworu dwumetyloformamidu otrzymuje sie 1,6-dwumetylo-3+(5-nitro~2-furylo)-1 H-pirazolo-[3,4«d]-pirymidyr~
on=4(5H) o temperaturze topnienia powyzej 300°C. )

Przyktad Il. Doroztworu15g szesciometylenoczteroaminy w 50 ml wody dodaje si¢ 5q 1,6-dwume =
tylo=3+ 5-nitro-2-furylo)=1 H-pirazolo<3,4-d]- -oksazynonu-4. Mieszaning miesza sie w ciagu 24 godzin w.temper'a-
turze 30°C. Krystaliczng substancjge stata oddziela sie, przemywa wodg isuszy. Po przekrvs"(allzowanlu

z wodnego roztworu dwumetyloformamidu otrzymuije sie 1,6-dwumety|o-3-(5-nitr.o-2'~fur\'/lo).-1 H-_le320|0'[3,4‘d§
-pirymiynon-4(5H)o temperaturze topnienia powyzej 300°C i o widmie w podczerwieni, ktére jest identyczne
z widmem zwigzku otrzymanego w przyktadzie l.

Zastrzezenia patentowe

ych pochodnych Benitrofurylowych pirazolopirymidynonéw o wzorze ogélnym

1. SposGb wytwarzania now goin
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1-5 atoméw wegla w czgsci alkilowej, a R, oznacza atom wodoru, niepodstawiong lub podstawiong grupe
alkilowa o 1-batomach wegla, w ktorej jeden atom wodoru lub kilka albo wszystkie atomy wodoru moga by¢
zatgpione atomami chloru lub bromu, albo grupe cykloalkilowa zawierajaca 5—7 atomdw wegla w pierscieniu
karbocyklicznym, grupe aralkilowg o najwyzej 12 atomach wegla lub grupe alkenylowa o 2—4 atomach wegla,
znamienny tym, Ze zwigzek o wzorze ogélnym 2, w ktérym R; ma wyzej podane znaczenie, poddaije sie
hydrolizie icyklizacji z bezwodnikiem kwasowym o wzorze (R,CO),0, wktérym R, ma wyze] podane
znaczenie w obecnosci katalizatora, a otrzymany zwigzek posredni o wzorze og6lnym 3, w ktérym R, R, maja
wyzej podane znaczenie, po, lub bez wydzielania poddaje sie reakcji z amoniakiem lub z substancjq wytwarzajaca
amoniak in situ w wymienionych warunkach reakgcji.

2. Sposdb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze zwigzek o wzorze ogélnym 2, w ktérym R; ma
znaczenie podane w zastrz. 1 poddaje sie@ reakcji bezposrednio z odpowiednim bezwodnikiem kwasowym wv
obecnosci katalizatora. : , o » .

3. Sposéb wedtug zastrz.2, znamienny tym, Ze reakcje zwigzku o wzorze 2 z odpowiednim
bezwodnikiem kwasowym przeprowadza si¢ w obecnosci katalizatora w obojetnym rozpuszczalniku.

4, Sposdb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako katalizator stosuje sig kwas arylosulfonowy.

5. Sposéb wedtug zastrz.1, znamienny tym, 2e reakcje zwigzku o wzorze 3 z amoniakiem
przeprowadza sie¢ w $rodowisku alkoholowym.

6. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze stosuje si¢ amoniak w postaci ciek+tej.
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