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Sposób wytwarzania nowych pochodnych 5-nitrofurylowych

'Przedmiotem wynalazku jest spoisób wytwarza-
n!ia nowych podstawalonych pochodnych 5-ni<trofu-
rylowych.

Nowe pochodne 5-initrof'urylowe pirazolopirymi-
dyntonów przedstawia wzór ogólny 1„ w którym Rx
oznacza grupę alkilową o 1^5 atomach węgla al¬
bo gruipę alikoksykarlbonylową zawierającą 1—5
atomów węgla w rodniku aflkilowym, R2 oznacza
atoim wodoru, niepodstawioną lub podstawioną
grujpę alkilową o 1^5 atomach węgla, w której
jeden ałtom wodloru lufo klika albo wszystkie ato¬
my wodoru miogą być zaistąipione atioimamli chloru
lub bromu, albo grupę cykloalkilową, zawierającą
5—7 atomów wej^la w pierścieniu kambocykliicznym,
grupę arallkilową o najwyżej 12 atomach węgla
lufo grupę aflkenylową o 2—4 atomach węgla.

Grupy alkilowe Rx i R2 luib grupy alkilowe sta¬
nowiące szkielet węglowy gruip Rx i R2 oznaczają
na przykład gruipę metylową, etylową, n-propylo-
wą, izapropyliową, n-fouitylową, izofoutylolwą, III-
^rzęd. butyljową lufo nnpentylową. Jeżeli Rx ozna¬
cza grupę alkilową, to zawiera ona korzystnie 1—
—43 atomów węgla. Jeżeli R2 oznacza grupę cy-
Moalcilową, to może nią być na przykład grupa
cytolohefcsylLowa. Jeżeli R2 oznacza rodnik aralfci-
lowy, to może nim być grupa benzylowa.

Według 'wynalazku 5-niitrolfurylowe pochodne
pirazolopirymidynonów o wzorze ogólnym 1 wy¬
twarza się przez reakcję 5Hritoofuryloplirazoliu
o wzorze ogólnym 2, w którym Rj ma znaczenie

podane przy omawianiu wzoru 1, z reagentem
o wzorze R2^GOX lufo (iR^CO)^0 w których R2
ma wyżej podane znaczenie, X oznacza grupę hy¬
droksylową, atom chlorowca korzysitnie chloru lub
bromu, grupę atmimoWą lub grupę R3O w której
R3 oznacza grupę allkinylową lub alkilową o 1—3
atomach węigla, a otrzymany związek pośredni
o wzorze ogólnym 3, w którym Rj i R2 mają wy¬
żej podane znaczenie, poddaje się cykllzacjii.

Związki o wzorze ogólnym 2 wytwarza się przez
Tiydrolizę odpowiednich związków nitirafurylopiira-
zJolowych o wzorze ojgólnym 4, w którym Rx ma
wyżeij podane znaczenie.

Mtrofurylolpirazole o wzorze ogótnym 4 wytwa¬
rza się przez reakcję odpowdetoiej nitrofiuryloni-
tryloiminy, której polsjtać mezomeryczną m'ożna
przedlsitawić za pomlocą wzoru 5, w którym ,Rx ma
znaczenie podane przy omawianiu wzoru 1, z dwju-
niitrylem kwasu malonowelgo i otrzymamy związek
o wzorze ogólnym 4 ewentualnie przeprowadza się
w sól przez reakcję z kwasem organicznym lufo
nieorganicznylm.

Niitrdfurylonliltrylloilm^nę o wzorze ogólnym 5 w
polsltaci wymaganej do reakcji z nitrylem malono-
wy:m wytwarza się przez poitraktowanie zasadą od-
powiedmliego nitrylo-anchtorowcohydrazonu o wzo-

^rze ogólnym 6, w którym X oznacza atom chlo¬
rowca, a Rx m'a wyżej podane znaczenie. Reakcję
tę prowadizi się ewentualnie w obeonoJści akcepto-
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W analogiczny sposób otrzymuje się l-rnetylo-3-
i(5-nitno^2-ifuirylo) -ll(H -{pirazol [3,4-d]pirymidynon-
-4(5H) o temperaturze topnienia 3O0°C, i. z 5-aimi-
nio^Hkaorbamiotiao^lK(n-iprioipyll}o)^-<5-iniitroH2 - furyło)-

s -pirazolu o temperaturze topnienia 188° i bezwo¬
dnika octowego otrzymuje się 6Hmie'tyHo-llHn-|p(ropy-
lo-S^CSHniitm-a^tHrylLoKlLB-ipirazoll [t3,4-d]pirymidy-
non^4J(5H) b temperaturze topnienia 276°C.

Przykił ad II. Bositępulje się w sposób podany
10 w przykładzie I, z tyim że zamiast bezwodnika

octowego, jako związek wyjściowy stosuje się bez¬
wodnik krotonowy w takich samych warunkach
reakcji. Otrzymuje się lnmeltyllo-6H(iliproipenylo)-3-
^(6^niitro^2-fuiryilo)-lHHpirazol [3,4-d]lpiir3nmiidynon-

15 -4|fl5H), o temperaturze topnienia powyżej 300°C.
'Przykład III. W sposobie opisanym w przy¬

kładzie I zamiast bezwodnika octowego, jako
związek wyjściowy stosuje się bezwodnik chloro-
octowy w takich samych warunkach reakcji.

20 Otrzymuje się 6^hilorometylo-ll:-me(tylo-i3H(5-nitro-
^-ifuiryiloJ-IlH^piiriaaaoJ [i3,4nd]piryimidynon-4i(5H), o
temperaturze topnienia powyżej 3O0°C z rozkła¬
dem.

Przykład IV. Postępuje się w sposób podany
w przykładzie I, z tym, że zamiast bezwodnika
octowego w takich samych warunkiach reakcji ja¬
ko związek wyjściowy stosuje się bezwodnik kwa¬
su cykOoheksanokarboksylloweigo. Otrzymuje się 6-
^yMoheksylonl-metyło-i3H(5-nirt]ro- 2 n furylo)-ilH-pi-
razol [3,4-d]i)irymidynon-4(6H) o temperaturze top¬

nienia powyżej ąOO°C.
Przyikład V. W sposobie podanym w przy¬

kładzie I, zamiast bezwodnika octowego stosuje się
jako związek wyjściowy w takich saimych warun¬
kach reakcji bezwodniik kwasu fenylooctowego.
Otrzymuje się 6Hbcnzylo^rHmetylo-QH(!5-nitro-i2 -fu¬
rylo)lHipirazoł [3,4-d]pirymidynon^4(5H) o tempe¬
raturze topnienia powyżej 300°C.

40 Przykład W. Postępuje się w sposób podany
w przykładzie I z tym, że zamiaist bezwodnika
octowego stosuje się bezwodnik propdonowy. Otrzy¬
muje się 6netylloHl-metylo^H(6-!r*
^piiraszol [3,4-d]piiry!midynon-4(5H) o temperaturze

45 topnienia powyżej 300°C
Przykład VII. W sposobie podanym w przy¬

kładzie I zamiast bezwodnika Octowego stosuje się
jako związek wyjściowy w tych siamyich warun¬
kach reakcji bezwodnik kwasu masłowego. Otrzy-

50 muje się lMmetyOo-S^-ditro-S-tfuiryJoJ-ieHproipylo-
-UH-pirazol [£,4-d]piry!midynon-4fl5H) o temperatu¬
rze topnienia powyżej 300°C.

Zastrzeżenia patentowe

cWLarowcohydrażonie o wzorze 6 jelst korzystnie
chlor lub brom.

Związki według wynalazku posiadają cenne wła¬
ściwości bójcze dla mikroorganizmów, a zwłaszcza
stanowią środki 'przecowtatoteryjne, przeciwmyko-
plazmowe, przeciwczerwiowe (przeciw robakom),
przeciw pierwotniakom, .kokcydiostatyczne, trypa-
noicydy i przeciwmiailaryiczne o dużym znaczeniu
w lecznictwie i weterynarii. Związki te okazały się
specjalnie cenne w leczeniu zakażeń jelit i dróg
moczowych.

Korzyjstne właściwości terapeutyczne wykazują
komipozycje składające się ze składnika o działaniu
bójczym dla mikroorganizmów — związku o wzo¬
rze 1 i farmakologicznie dopuszczalnego stałego no¬
śnika lub ciekłego rozcieńczalnika.

Kompozycje farmaceutyczne stanowiące formę
zastosowania zawierają co najmniej jeden związek
o wzorze ogólnym 1', jako składnik czynny razem
z powszechnie stosowanym nośnikiem lub ciekłym
rozcieńczaWkiem.

We wszystkich postaciach stosowania związki
o wzorze ogólnym 1, mogą znajdować się jako je¬
dyne substancje czynne lufo też można je łączyć
z innymi znanymi, farmakologicznie czynnymi sub¬
stancjami, zwłaszcza o działaniu antybakteryjnyni
i/Lulb przeciwgrzyfoiczym, albo o innym działaniu
bójczym dla mikroorganizmów dla rozszerzenia za¬
kresu stosowania. Można je łączyć na przykład
z 5,7ndwuichll)oro-2-m€!tylo-«-chinollną lufo z inny¬
mi pochodnymi 8^chinoi]!inolu, z sullffiamerazyną al¬
bo suflifiaifurazolem lufo z innymi pochodnymi sul-
faniSlamldu, z cMoroalmfeniikdlem lufo tetracykliną
albo innymi antybiotykami, z anlillidem kwasu 5-
^ójlbrolmiosailJkyilowelglo lufo z innymi chlorowcowa¬
nymi sailicyloanilidalmi, z chlorowcowanymi karba-
nilidiami, z (Marowcowanyimli benzoksazolami lub
benzoksazolonaimi, z polichŁorohyldiroksydwulfenylo-
metanaimi, z siarczkami chlorowcodwuhydroksy-
dwutfenylowyimi, z eterem 4,4'-!dwuchikxro-i2-hydro-
ksydwutfenylowym lulb z eterem 2/,4,4'-trajchIoro-
^-hydroksydwuifenyillowym alfoo z innymi eterami
polichlloax)wcohydrollffiydwu/fenylowymi lub z 'bakte¬
riobójczymi czwartorzędowymi związkami albo
z niektórymi pochodnymi kwasu dwutaokarfoami-
nowego, jak dwusiarczek czterometyilotthiramu. Mo¬
żna stosować także nośniki, które, same posiadają
korzystne właściwości farmakologiczne, nia przy¬
kład siarkę jako podstawę proszku lufo stearynian
cynkowy jako składnik podstawowy maści.

Rrzytoczone przykłady wyjaśniają wynalazek.
Procenty odnoszą się do procentów wagowych o ile
nie zaznaczono inaczej.

Przykład I. Mieszaninę 10 g 5-amino-4-kar-
bamoilo-ll-metylo-3^;5Hnirtm-!2-to i 100
ml bezwodnika- octowego ogrzewa się pod chłodni¬
cą zwrotną w ciągu 6 godzin, po czym ochładza.
Krystaliczną substancję stałą oddziela się, prze¬
mywa alkoholem i' przekrytetaliteowuje z dwumety-
lolCorinamidu. Otrzymuje się l,6-dwumetyfLo-i3-(5-ni-
too-2-tfuffyło)-lHHpiraizol [i3,4-d]pirymidynion-4(5H) o
temiperaturze to|pnienia powyżej 300°C.

W analogiczny sposób otrzymuje się: l-metylo-3-
^Hniitax)H2-ifuryilo)-lH-(pira!zol [3,4-d]piryimidynon-
-4<6H) o tetniperaturze topnienia wyizejiszej od 30O°C

1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych 5-ni-
tooruirylowych pirazolopirymiidynonów o wzorze
Ogólnym 1, w którym Rx oznacza grufpę alkilową
o 1^5 atomach węgla aUlbo grupę aHJkoksykar,bony-
lową zawierająjcą 1/—6 atomów węgla w części al¬
kilowej, a R2 oznacza atom wodoru, n<ie|pOdstaw(k)-
ną lufo podstawioną grupę alkilową o 1—5 atomach
węgla, w której jeden atom wodoru lufo killka albo
wteizysUkie atomy wodoru mogą być zastąjpione ato¬
mami chloru lufo bromu, albo .grupę cykloaMlową
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zawierającą 5—7 atomów węgla w pierścieniu kar-
bocyklicznyim, grupę aralkillową o najwyżej U2 ato¬
mach węgla lub grupę aUkenyŁową o 2—4 atoniach
wejgjla, znamienny tym, że związek o wzorze ogól¬
nym 2, w którym Rx ma wyżej podane znaczenie,
poddalje się reakcji z realgemtem o wzorze R2—
—XX>X, lub (R^OO)2'0 w których R2 ma wyżej po¬
dane znaczenie, X oznacza grupę hydroksylową,
atom chlorowca korzystnie chloru lub bromu, gru¬
pę aminową lub grupę R$0 w której R3 oznacza
gru|pę aUkinylową lub alkilową o 1^3 atomach wę¬
gla, a dtrzymany związek pośredni o wzorze ogól-

/

nyim, w którym RŁ i R2 mafją wyżej podane zna¬
czenie, bez wydzielania poddalje się cyfciiizacji do
związku o wzorze iOgólnym .1.

2. Sposób według zalstrz. 1, znamienny tym, że
5 reakcję prowadzi się w podwyższonej temperatu¬

rze.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
5Hni!trofurylopirazol o wzorze ogólnym 2, poddaje
się reakdji w temperaturze wrzenia z pochodną
kwalsu karlboksylowego o wzorze R^OOX lub
(R2CO)40, w którym R2 i X mają znaczenie poda¬
ne powyżej.
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