POLSKA
ALEGZPOSPOLIT?
LUDOWA

OPIS PATENTOWY

80796

Patent dodatkowy

do patentu nr

URZAD
PATENTOWY
PRL

Zgtoszono: 4.06.1970 (P. 141091)

Pierwszenstwo: 5.06.1969 Wielka Brytania

Zgloszenie ogloszono: 25.05.1973
Opis patentowy opublikowano: 28.02.1976

MKP C07d 5/30

CL2 CO7D
231/02

Int.

CZYTELNIA

Urzredy PMmgo
hied Rucrmpion_Luom)

Twoérca wynalazku:

Uprawniony z patentu: Ciba-Geigy AG., Bazylea (Szwajcaria)

Sposob wytwarzania nowych pochodnych
5-nitrofurylowych pirazoli
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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
nowych podstawionych 5-nitrofurylowych pochod-
nych pirazoli o wzorze ogélnym 1, w ktérym R
oznacza niepodstawiong grupe alkilowg o 1—5 ato-
mach wegla lub grupe alkilowa o 2—5 atomach
podstawiong grupe hydroksylows.

R jako grupa alkilowa moze oznaczaé¢ grupe o lan-
cuchu prostym lub rozgalezionym, przy czym ko-
rzystnie zawiera ona 1—3 atomdéw wegla.

Jezeli R oznacza grupe alkilowg podstawiong
hydroksylem, wéwczas zawiera ona korzystnie 2—3
atoméw wegla.

Wynalazek obejmuje takze sposdb wytwarzania
soli addycyjnych 5-nitrofurylopirazoli o wzorze
1 z organicznymi lub nieorganiczanymi kwasami.
Przyklady takich kwaséw stanowig kwasy: solny,
bromowodorowy, siarkiowy, fosforowy, metanosulfo-
nowy, etanodwusulfonowy, octowy, tréjchloroocto-
wy, szczawiowy, bursztynowy, maleinowy, fumaro-
‘wy, jablkowy, winowy, cytrynowy i migdalowy.

Aczkolwiek zwigzki wytwarzane sposobem wedlug
wynalazku okreslone s3 wzorem 1, mozna je takze
przedstawié w postaci tautomerycznej o wzorze
la, przy czym kazdy okreSlony zwigzek moze wy-
stepowaé w jednej z dwéch postaci tautomerycz-
nych wazglednie jako mieszanina tych postaci.
W opisie miniejszym ze wzgledu na prezejrzystosé
zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku
przedstawiono wzorem 1 i dlatego opisano je jako
pochodne nitrofurylopirazolu,
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Wedlug wynalazku zwigzku 5-nitrofurylopirazolo-
we o wzorze ogélnym 1 wytwarza si¢ przez podda-
nie hydrolizie pochodnej 5-nitrofurylopirazolu o
wzorze ogélnym 2, w ktérym R ma wyzej podane
znaczenie. Proces prowadzi si¢ w warunkach zazwy-
czaj stosowanych przy hydrolizie, korzystnie w wa-
runkach prowadzenia hydrolizy kwasowej nitryli, na
przyklad dzialaniem wodnego roztworu siarkowego
w zakresie temperatur 0—100°C. Korzystnie prowa-
dzi si¢ hydrolize w temperaturze podwyZszonej,
przy czym celowym jest zwlaszcza utrzymywanie
temperatury reakcji w zakwesie 90—100°C. Najle-
piej jest ogrzewaé zwigzek o wzorze 2 razem z mie-
szaning stezonego kwasu siarkiowego i etanolu, przy
czym odpowiedni czas trwania reakcji wynosi 1—2
godziny. Otrzymany produkt reakcji wlewa sie do
nadmiaru wody w celu uzyskania zadanego nitro-
‘furylopirazolu o wzorze ogdlnym 1 w postaci osadu.

Nitrofurylopirazole o wzorze ogélnym 2 wytwearze
sie przez reakicje odpowiedniej nitrofurylonitryloimi-
ny, ktérej odmiane mezo moina przedstawié ogél-
nym wzorem 3, w kitérym R ma wyzej podane zna-
czenie, z dwunitrylem kwasu malonowego.

Nitrofurylonitryloimine o wzorze ogélnym 3 mo-
zna dogodnie wytwarzaé w postaci, jaka potrzebna
jest do reakeji z dwunitrylem kwasu malonowegbo,
jezeli dzialaé zasada na odpowiedni nitrofurylo-
-a-chlorowcohydrazon o wzorze ogélnym 4, w kté-.
rym X oznacza atom chlorowca, a R ma wyzej po-.
dane znaczenje. Reakcje prowadzi sie ewentualnie
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w obecnodai innego zwyklego akcepbora chlorowco-
wodoru. Chlorowcem wystepujgcym w chlorowco-
hydrazenie o Wwzorze ogélnym 4 jest korzystnie
chlor lub brom.

Nitrofurylo-a-chlorowcohydrazony o wzorze ogoél-
nym 4 sg zwigzkami nowymi i mozna je wytworzyé
na przyklad przez reakcje odpowiednich nitrofurylo-
hydrazon6w o wzorze ogélnym 5 z odpowiednim
zwigzkiem N-chlorowcowym.

W podanych sposobach jako mnajlepszy reagent
stosuje sie etanolowy roztwér kwasu solnego, o ste-
zeniu 40% wagowych. Mozna stosowaé takze inne
donatory protonéw, jak na przyktad kwas siarko-
wy w innych polarnych rozpuszczalnikach.

Zwigzki 0 wzorze 1 posiadajg cenne wladciwosci
béjcze dla mikroorganizméw, zwlaszcza dzialajg
. przeciwbakteryjnie, przeciw robakom w przewodzie
pokarmowym, przeciw pierwotniakom, stanowis
$rodki kokcydiostatyczne, trypanocydy i $rodki
przeciwmalaryczne, stosowane w lecznictwie i we-
terynarii. Zwigzki te okazaly sie zwlaszcza cenmymi
przy leczeniu zakazen jelit i przewodu moczowego.

Jako zastosowanie uzyskuje sie terapeutyczne ze-

wy, skltadajgce sie ze awigzku 5-mitrofurylopira-
zolowego 0 wzorze og6lnym 1 jako skladnika o dzia-
taniu béjczym dla mikroorganizméw oraz z far-
makologicznie dopuszczalnego, stalego no$nika lub
plynnego rozcienczalnika. .

We wszystkich postaciach zastosowania zZwigzki
o wzorze ogélnym 1 mogg stanowié jedyng sub-
stancje biologicznie czynng lub mozna lgczyé je
z innymi znanymi farmakologicznymi substancjami
czynnymi, zwlaszcza przeciwbakteryjnymi i/lub
przeciwgrzybicznymi albo innymi béjezymi dla mi-
kroorganizméw w celu poszerzenia zakresu uzytko-
wania. Mozna lgczyé je na przyklad z 5,7-dwuchlo-
ro-2-meétylo-8-chinolinolem albo z innymi pochod-
nymi 8-chinolinolu, z sulfamerazyna, sulfafurazolem
lub z innymi pochodnymi sulfanilamidu, z chloram-
fenikolem albo tetracykling lub z inmymi antybio-
tykami, z 34’,5-tréjbromosalicyloanilidem albo z in-
nymi chlorowcowanymi anilidami kwasu salicylo-
wego, z chlorowcowanymi karbanilidami, z chlo-
rowcowanymi benzoksazolami Tub benzoksazolona-
mi, z polichlorohydroksydwufenylometanem, z siar-
czkamij chlorowicodwuhydroksydwufenylowymi,
z 4,4-dwuchloro-2-hydroksydwufenyloeterem 1lub
2’4 4-tr6jchloro-2-hydroksydwufenyloeterem albo
innymi polichlorowcohydroksydwufenyloeterami iub
z czwartorzedowymi zwigzkami o dziataniu bakte-
riob6jczym albo tez z niektérymi pochodnymi kwa-
su dwutiokarbaminowego, takimi jak dwusiarczek
czterometylotiuramu. Mozna stosowaé takze moéniki,
ktére same posiadajg sprzyjajace wlasciwosci far-
makologiczne, np. siarke jako podstawe proszku
albo stearynian cymkowy jako skladnik mas pod-
stawowych masci.

Jako zastosowanie otrzymuje sie réwniez zesta-
wy paszowe ktére zawieraja dostateczng ilo$é ni-
trofurylopirazolu o wzorze ogélnym 1 dla przyspie-
sZenia wazrostu zwierzat karmionych takim zesta-

Przytoczone przyklady wyjasniaja wynalazek. Po-
dane procenty stanowig procenty wagowe, o ile nie
gaznaczono inaczej,
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Przyklad I. a) Do mieszaniny 40 mil stezo-
nego kwasu siarkowego i 40 ml etanolu dodaje sie
20 g 5-amino-4-cyjano-1-metylo-3-(5-nitro-2-furylo)-
-pirazolu, i otrzymamng mieszanine ogrzewa sie na
lazni parowej w temperaturze 90—100°C w ciggu
90 minut. Nastepnie mieszanine reakcyjng rozcien-
cza sie 500 ml wody i miesza do zakonczenia kry-
stalizacji. Surowy produkt zbiera sie, przemywa wo-
dg i przekrystalizowuje z wody. Otrzymany zwigzek
stanowi 5-amino-4-karbamoilo-1-metylo-3-(5-nitro-
-2-furylo)-pirazol o temperaturze topnienia 242°C
z rozKladem.,

b) 5-amino-4-cyjano-1-metylo-3-(5-nitro-2-furylo)-
-pirazol, stosowany jako substancja wyjSciowa wy-
twarza sie w spos6b nastepujacy.

Do mieszanego roztworu 16,9 g metylohydrazonu
5-nitro-2-furfurolu mozpuszczonego w 100 ml dwu-
metyloformamidu dodaje si¢ powoli w temperaturze
20°—30°C 17,8 g N-bromoimidu kwasu bursztyno-
wego. Po okresie mieszania mieszanine ochladza sig
do temperatury 10°C. Nastepnie do mieszanej mie-
szaniny dodaje sie 6,6 g dwunitrylu kwasu malono-
wego, po czym powoli mieszanine 10,1 g tréjetylo-
aminy i 25 ml dwumetyloformamidu w temperatu-
rze 10°—20°C. Po okresie dalszego mieszania, mie-
szanine rozcieficza si¢ 500 ml wody lodowatej,
wytracony osad oddziela, przemywa wodg i suszy.
Wysuszong substancje staly przekrystalizowuje sig
z octanu etylu. Jako produkt reakcji otrzymuje sie
5-amino-4-cyjano-1-metylo-3+(5-nitro-2-furylo)-pira-
20l o temperaturze topnienia 250°C z rozkladem.

W analogiczny sposéb otrzymuje sig:

¢) 5-amino-4-cyjano-1-izopropylo-3-(5-nitro-2-fury-
lo)-pirazol;

d) 5-amino-4-cyjano-1-(n-pentylo)-3-(5-nitro-2-
-furylo)-pirazol;

e) 5-amino-4-cyjano-1- (2-'hydmdksye'ay[lo) 3-(5-ni-
tro-2-furylo)-pirazol o temperaturze topnienia
216°C;

B i) 5-amino-4-cyjano-1-etylo-3-(5-nitro-2-furylo)-
-pirazol o temperaturze topnienia 189°C;

g) 5-amino-4-cyjano-3-(5-nitro-2-furylo)-1-(n-pro-
pylo)-pirazol o temperaturze topnienia 165°C.

Przyklad II. Postepuje sie jak w przykladzie
I1a) z tym, ze jako substancje wyjSciowa zamijast
5-amino-4-cyjano-1-metylo-3-(5-nitro-2-furylo)-pi-
razolu stosuje sie 5-amino-4-cyjano-1-izopropylo-3-
-(5-nitro-2-furylo)-pirazol, przy czym warunki re-
akcji sg takie same. Jako produkt reakeji otrzymuje
si¢ 5-amino-4-karbamoilo-1-izopropylo-3-(5-nitro-2-
-furylo)-pirazol.

Przyklad III Postqpuje sie jak w myﬂdaxdﬂe

Ia), z tym, 2ze jako substancje wyjSciowa zamiast -

5-amino-4-cyjano-1-metylo-3- (5-nitro-2-furylo)-pira-"

zolu stosuje sie 5-amino-4-cyjano-1-(n-pentylo)-3-
-(5-nitro-2-furylo)-pirazol, przy czym warunki re-:
akcji pozostaja takie same. Jako produkt reakeji
ofrzymuje sie 5-amino-4-karbamoilo-1-(n-pentylo)-
-3(5-nitro-2-furylo)-pirazol.

Przyklad IV. Postepuje sie jak w przykla-
dzie Ia), z tym, ze jako substancje wyjSciows, za-
miast 5-amino-4-cyjano-1-metylo-3-(5-nitro-2-fury-
lo)-pirazolu stosuje sie 5-amino-4-cyjano-1-(2-hy-
droksyetylo)-3-(5-nitro-2-furylo)-pirazol, przy czym
warunki reakcji pozostaja takie same. Jako pro-



80796

dukt reakcji otrzymuje si¢ 5-amino-4-karbamoilo-1-
-(2-hydroksyetylo)-3-(5-nitro-2-furylo)-pirazol o tem-
peraturze topnienia 202°C.

Przyklad V. Postepuje sie jak w przykladzie
Ia), z tym, ze zamiast 5-amino-4-cyjano-1-metylo-3-
~ -(5-nitro-2-furylo)-pirazolu jako substancje wyjscio-
wg sbosuje sie 5-amino-4-cyjano-1-etylo-3-(5-nitro-
-2-furylo)-pirazol, przy czym warunki reakcji utrzy-
muje sie takie same. Jako produkt reakcji otrzymu-
je sie 5-amino-4-karbamoilo-1-etylo-3-(5-nitro-2-
-furylo)-pirazol, o temperaturze topnienia 210°C.

Przyktlad VI. Postepuje sie jak w przykladzie
Ia), z tym, 2ze zamiast 5-amino-4-cyjano-1-metylo-
-3-(5-nitro-2-furylo)-pirazolu jako substancje wyj-
$ciowg stosuje sie 5-amino-4-cyjano-1-(n-propylo)-3-
-(5-nitro-2-furylo)-pirazol, przy czym warunki re-
akcji pozostaja takie same. Jako produkt reakcji
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otrzymuje sie 5-amino-4-karbamoilo-1-(n-propylo)-
-3-(5-nitro-2-furylo)-pirazol o temperaturze topnie-
nia 198°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych 5-ni-
trofurylowych pirazoli o wzorze ogélnym 1, w kté-
rym R oznacza niepodstawiong grupe alkilowsg
o 1—5 atomach wegla albo grupe alkilowa o 2—5
atomach wegla podstawiong grupg hydroksylows,
znamienny tym, ze hydrolizuje sie pochodng nitro-
furylopirazolu o wzorze ogdlnym 2, w ktérym R ma
wyzej podane znaczenie.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znnmienny tym, ze
hydrolize przeprowadza sie przez traktowanie wod-
nym roztworem kwasu suarkowego w temperaturze
0—100°C.
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