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Sposob wytwarzania nowych pochodnych 5-nitrofurylowych

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych podstawionych pochodnych 5-mitrofu-

rylowych.

Nowe pochodne 5-nitrofurylowe pirazolopirymi-

2

poadane przy omawianiu wzoru 1, z reagentem
0 wzorze. Rp—COX lub (RgCO)70 w ktérych Rg

ma wyzej podane znaczenie, X oznacza grupe hy-

droksylows, atom chloroweca korzystnie chloru lub

dynonéw przedstawia wzor ogélny 1, w ktérym R; 5 bromu, grupe aminowg lub grupe RgO w ktérej

oznacza grupe alkilowg o 1—5 atcmach wegla al-

Rs oznacza grupe alkinylowa lub alkilowa o 1—3

bo grupe alkokisykarbonylows zawierajagcg 1—5 atomach wegla, a ofrzymany zwigzek posredni -

atoméw wegla w rodniku alkilowym, R, oznacza
atom wodoru, mniepodstawiong Ilub podstawiong

0 wzorze Ogdl!nym 3, w k‘térylm Rl i RZ maga wy-
zej podane znaczenie, poddaje sie cyklizacii.

grupe alkilowg o 1—5 atomach wegla, w ktorej 10 Zwiazki o wzorze ogélnym 2 wytwarza sie przez

jeden atom wodoru lub kilka albo wiszystkie ato-
my wodoru mogg byé zastgpione atomami chloru

lub bromu, albo grupe cykloalkilows, zawierajgca wyizej podane znaczenie.

5—17 atomé6w wegla w piem$cieniu karbocyklicznym,

Thydrolize odpowiednich zwigzkéw mnitrofurylopira-
zolowych o wazorze ogélnym 4, w ktérym R; ma

Nitrofurylopirazole o wzorze ogblnym 4 wytwa-

grupe aralkilows o najwyzej 12 atomach wegla 15 rza sie przez reakcje odpowhedniej nitrofuryloni-
lub grupe alkenylowa o 2—4 atomach wegla. tryloiminy, ktérej posta¢é mezomerycznag mozna

Grupy alkilowe R; i Ry lub grupy alkilowe sta-
nowigce szkielet weglowy grup R; i R, oznaczaja
na przyktad grupe metylowsa, etylows, n-propylo-

przedstawié¢ za pomlocg wzoru 5, w kitérym R; ma
znaczenie podane przy omawianiu wazoru 1, z dwu-
nitrylem kwasu malonowego i otrzymany zwigzek

wa, izopropylowa, n-butylowa, izobutylowa, III- 20 o wzorze ogélnym 4 ewentualnie przeprowadza sig

-rzed. butylowsg lub n-pentylows. Jezeli R; ozna-

cza grupe alkilows, to zawtiera ona korzystnie 1— nieonganicznyim.

—3 atoméw wegla. Jezeli R, oznacza grupe cy-
kiloalkilowa, to mozZze nig byé na prmzykiad grupa
cykloheksylowa. Jezeli R, oznacza rodnik aralki-
lowy, to moze nim byé grupa benzylowa.

w so6l przez reakcje z kwasem organicznym lub

Nitrofurylonitryloimine o wzorze ogblnym 5 w
postaci wymaganej do realkcji z nitrylem malono-

2% wym wybwarza sie przez potraktowanie zasada od-
powieidniego nitrylo-a-chlorowicohydrazonu o wzo-

Wedtug wynalazku 5-nitrofuryllowe pochodne 5 i:rze ogélnym 6, w ktérym X oznacza atom chlo-

pirazolopirymidynonéw o wzorze ogélnym 1 wy-
twarza sie przez reakcje 5-nitrofurylopirazolu

ke

‘rowca, a R; ma wyZej podane znaczenie. Reakcje
te prowadzi sie ewentualnie w obecnodci akcepto-

o wzorze ogélnym 2, w ktérym R, ma znaczenie 30 pra chlorowcowodoru. Chlorowcem zawartym w
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chlorowicohydrazonie o wwzorze 6 J-est korzystnie
chlor lub brom.

Zwhigzki wediug wynalazicu posi'adada cenne wia-
Sciwosci béjcze dla mikroorganizmé6w, a zwlaszceza
stanowia Srodki “przeciwbakteryjne, przeciwmyko-
plazmowe, przéciwczerwiowe (przeciw mobalkom),
przeciw pierwotniakom, .kokcydiostatyczne, trypa-
nocydy i przediwmalaryczne o duzym znaczeniu
w lecznictwie i weterynarii. Zwigzki te okazaly sie
specjalnie cenne w leczeniu zakazen jelit i droég
moczowych.

Korzystne wilasciwioéci terapeutyczne wykazuja
komipozycje skladajace sie ze sktadmiika o dziataniu
b6jezym dla mikroorganizméw — zwigzku o wzo-
rze 1 i farmakologicznie dopuszczalnego sfoaiego no-
Snika lub cieklego rozcieficzalnika.

Kompozycje farmaceutyczne stanowiagce fo-rme
zastosowania zawieraja co najmniej jeden 2w1azek
o wzorze ogélnym 1, jako sktadnik czynny razem
z powszechnie stosowanym rognikiem lub cieklym
rozcienczalnikiem.

We wszystkich postaciach stosowania zwigzki
0 wrzorze ogblnym 1, moga znajdowaé sie jako je-
dyne substancje czynne lub tez mozna je laczyé
z innymi znanymi, farmakologicznie czynnymi sub-
stancjami, zwhaszcza o dziataniu antybakteryjnym
iflub przeciwgrzybiczym, albo o innym dziataniu
béjezym dla mikroorganizméw dla rozszerzenia za-
kresu stosowania. Mozma je laczyé na przyklad
z 5,7-dwuchloro-2-metylo-8-chinoling lub z inny-
mi pochodnymi 8-chinolinolu, z sulfamerazyng al-
bo sulfafurazolem lub z innymi pochodnymi sul-
fanilamidu, z chloroamfenikolem lub tetracykling
albo innymi antybiotylkami, z -anfiilidem kwasu 5-
~tréjbromosalicylowego lub z innymi chlorowcowa-
nymi salicyloanilidami, z chlorowcowanymi karba-
nilidami, z chlorowcowanymii benzeksazolami lub
benzoksazolonami, z polichlorohydroksydwufenylo-
metanami, z sianczZicami chlonowcodwuhydrolssy-
dwnifenylowymi, z eterem 4,4"-dwuchloro-2-hydro-
ksydwnifenylowym lub z eterem 2',44’-trdjchloro-
-2-hydroksydwufenylowym albo z innymi -eterami
polichlonowcohydroksydwufenylowymi lub z bakte-
riob6jczymi eczwartorzedowymii zwiazkami albo
z niektérymi pochodnymi kwasu dwutiokarbami-
nowego, jak dwuisiarczek czterometylotivramu. Mo-
zna stosowaé takze no$niki, ktére same posiadaja
korzystne wiaSciwoéci farmakologiczne, na przy-
kiad siarke jako podstawe proszku lub stearyniian
cynkowy jako skladnik podstawowy masci.

Przytoczone przyklady wyjasniaja wymalazek.
Procenty odnosza sie do procent6éw wagowych o ile
nie zaznaczono inaczel.

Przyktad I. Mieszanine 10 g 5-‘am1|no 4-kar-
bamoilo-1-metylo-3-(5-nitro-2-furylo)-pirazolu i 100
ml bezwodnika- octowego ogrzewa sie pod chtodni-
cg zwrotna w ciggu 6 godzin, po czym ochdadza.
Krystaliczng substancje staty oddziela sie, prze-
mywa alkoliolem i’ przekrystalizowuje z dwumety-
loformamidu. Otrzymuje sie 1,6-dwumetylo-3-(G-ni-
tro-2-furylo)-1H-pirazol [3,4-d]pirymidynon-4(5H) o
temiper@turze topnienia powyzej 300°C..

W anallogliczny sposéb otrzymuje sie: 1-metylo-3-
“(5-nitro-2-furylo)-1H-pirazol [34-d]pirymidynon-
-4(5H) o temperaturze topnienia wyZejszej od 300°C.
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W analogiczny spos6b ctrzymufje sie 1-metylo-3-
~(5-nitro-2-furylo)-1H-pirazol [3,4-d]pirymidynon-
-4(5H) o temperaturze topnienia 300°C, i z 5-ami-
no-4-karbamolilo-1-(n-propylo)-3-(5-nitro-2 - furylo)-
-pirazolu o temperaturze topnienia 198° i bezwo-
dnika octowego otrzymuje sie 6-metylo-1-n-propy-
lo-3-(5-nitro-2-furylo)-1H-pirazol  [3,4-d]pirymidy-
non-4(5H) o 'temperaturze topnienia 276°C.

‘Przylktlad II. Postepuje sie¢ w spos6b podany
w przyktadzie I, z tymm 2e zamiast bezwodnika
octowego, jako zwiagzek wyljsciowy stosufje sie bez-
wodnik krotonowy w takich samych warunkach
reakcji. Otrzymujje sie 1-metyllo-6-(1-propenylo)-3-
~(5-nitro-2-furylo)-1H-pirazol  [3,4-d]pirymidynon-
-4(5H), o temperaturze topnienia powyzej 300°C.

Przyklad III. W sposobie opisanym w przy-
kladzie I zamiast bezwodnika octowego, jako
zwigzek wyjdciowy stosuje sie bezwodnik chloro-
octowy w takich samych = warunkach reakcji.
Otrzymuje sie 6-chlorometylo-1-metylo-3-+(5-nitro-
-2-furylo)-1H-pinazo] [34-d]pirymidynon-4(5H), o
temperaturze topnienia powyzej 300°C z rozkla-
dem.

Przyktad IV. Postepuje sie w sposéb podany
w przykiladzie I, z tym, Ze zamiast bezwodnika
octowego w takich samych warunkach reakeji ja-
ko zwigzek wyjsciowy stosuje sie bezwodnik kwa-
su cykloheksanokarboksylowego. Otrzymufje sie 6-
-cykiloheksylo-1-metylo-3-(5-nitro- 2 < furylo)-1H-pi-
razol [3,4-dlpirymidynon-4GH) o temperaturze top-
nienia powyze]j 300°C.

Przyk*ad V. W sposobie podanym w przy-
ktadzie I, zamiast bezwodnika octowego stosuje sie
jako zwigzek wyjSciowy w takich samych warun-
kach reakicji bezwodnik kwasu fenylooctowego.
Ofrzymuje sie 6-benzylo-1-metylo-3+5-nitro-2-fu-
ryloylH-pirazol [3,4-d]pirymidynon-4(5H) o tempe-
raturze topnienia powyzej 300°C.

Przyktad VI. Postepuje sie w sposéb podany
w przykiadzie I z tym, ze zamiast bezwodnika
octowego stosuje sie bezwodnik propionowy. Otrzy-
muje sie 6-etylo-1-metylo-3-(5-niitro-2-furylo)-1H-
-pirazol [34-d]lpirymidynon-45H) o temperaturze
topnienia powyzej 300°C.

Przyklad VII. W sposobie podanym w przy-
ktadzie I zamiast bezwodnika octowego stosuje sie
jako zwiazek wyfifciowy w tych samych warun-
kach reakecji bezwodnik kwasu mastowego. Otrzy-
muje sie 1-metylo-3+5-nlitro-2-furylo)-6-propylo-
-1H~pirazol [3,4-dlpirymidynon-4(5H) o temperatu-
rze topnienia powyzej 300°C.

ZastrzezZenia patlentowe

1. Spos6b wytwarzania nowyich pochodnych 5-ni-
trofurylowych - pirazolopirymidynonéw - o wzorze
ogblnym 1, w ktérym R; oznacza grupe alkilowa
o0 1—5 atomach wegla albo grupe alkoksykarbony-
lowg zawiemajacg 1—5 atoméw wegla w czesei al-
kilowej, a Ry oznacza atom wodoru, niepodstawiio-
na lub podstawiong grupe alkilowa o 1—5 atomach
wegla, w kitérej jeden atom wodoru lub kilka albo
wiszystkie atomy wodoru moga byé zastgpione ato-
mami chloru lub bromu, albo grupe cykloalkilows



5
zawierajgca 5—7 atoméw wegla w pierscieniu kar-
bocyklicznym, grupe aralkilows o najwyzej 12 ato-
mach wegla lub grupe alkenylowg o 2—# atomach
wegla, znamienny tym, ze zwiigzek o wazorze ogbl-
nym 2, w ktérym R; ma wyiZej podane znaczenie,
poddaje sie reakecji z reagentem o wzorze Ro—
—COX, lub (RyC0);0 w ktérych Ry ma wyzej po-
dane znaczenie, X oznacza grupe hydroksylows,
atom chlorowica korzystnie chloru lub bromu, gru-
pe aminowa lub grupe RgO w ktérej Rs oznacza
grupe alkinylowa lub alkilows o 1—3 atomach we-
gla, a dtrzymany zwigzek posredni o wzorze og6l-
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nym, w ktérym R; i R, maja wyzej podane zna-
czenie, bez wydzielania poddaje sie cyklizacji do
zwigzku o wizorze .ogblnym 1.
2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w podwyidszone]j ‘tempenatu-
rZe.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
5-nitrofurylopirazol o wzorze ogdlnym 2, poddaje
sie reakcji w temperaturze wrzenia z pochodna
kwasu karboksylowego o wzorze RyCOX lub
(R2C0)90, w ktérym R, i X maja znaczenie poda-
ne powyzelj.
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