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Sposob wytwarzania nowych pochodnych 5-nitrofurylowych

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania nowych pochodnych 5-nitrofurylowych o wzorze
ogélnym 1, wktorym R, oznacza grupe alkilowqa o 1-5 atomach wegla albo grupe alkoksykarbonylowa
zawierajacg 1—5 atoméw wegla w rodniku alkilowym, R, oznacza atom wodoru, niepodstawiong lub podstawiong
- grupe alkilowa o 1—5 atomach wegla, w ktérej jeden atom wodoru lub kilka albo wszystkie atomy wodoru mogq
byé zastgpione atomami chloru lub bromu, albo grupe cykloalkilowa, zawierajaca 5—7 atoméw wegla
w pierécieniu karbocyklicznym, grupe aryloalkilowa o najwyzej 12 atomach wegla lub grupe alkenylowg 0 2—4
atomach wegla.

Grupy alkilowe R; iR, lub grupy alkilowe stanowigce szkielet weglowy grup R, i R, oznaczajq na
przykfad grupe metylowaq, etylows, n-propylowa, izopropylowa, n-butylows, izobutylowa, |ll-rzed.butylows lub
n-pentylowa. Jezeli R; oznacza grupe alkilowa, to zawiera korzystnie 1—3 atomy wegla. Jezeli R, oznacza grupe
cykloalkilowa, to moze nig byé na przyktad grupa cykloheksylowa. Jezeli R, oznacz rodnlk aryloalkllowy. to
moze nim byé grupa benzylowa. .

Spos6b wytwarzania zwiazkéw o wzorze ogélnym 1 polega na reakcji zwigzku owzorze ogélnym 2
Z nadmiarem bsezwodnika kwasowego o wzorze (R,CO),0 bez katalizatora aotrzymany zwigzek posredni
o wzorze 3 w ktérym R; i R, maja znaczenie podane przy omawianiu wzoru 1, bezposrednio po wydzieleniu lub
bez uprzedniego wyodrebniania poddaje sie hydrolizie i cyklizacji w obecnosci kwasowego donora protonéw.

Reakcja otrzymywania zwiazkéw o wzorze ogélnym 1 prowadzona bez katalizatora kwasowego rézni si@
od reakcji, w ktérej zwigzki o wzorze ogélnym 2 poddaje sie dziataniu bezwodnika kwasowego w obecnosci
katalizatora kwasowego lub zasadowego, jak na przyk+tad stezonego kwasu siarkowego.

Nitrofurylopirazole o wzorze og6inym 2 wytwarza sig przez reakcje odpowiedniej nitrofurylonitryloiminy,
ktérej postaé mezomeryczng mozna przedstawié za pomocg wzoru 4, w ktérym R; ma znaczenie podane przy
omawianiu wzoru 1, z dwunitrylem kwasu malonowego i otrzymany zwigzek o wzorze ogélnym 2 ewentualnie
przeprowadza sie w s6l przez reakcje z kwasem organicznym lub nieorganicznym.

Nitrofurylonitryloiming o wzorze ogélnym 4 w postaci wymaganej du reakcji z dwunitrylem kwasu
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malonowego wytwarza si¢ przez potraktowanie zasada odpowiedniego nitrofurylo-a-chlorowcohydrazonu o wzo-
rze ogéinym 5, w ktérym X oznacza atom chlorowca, a R, ma wyzej podane znaczenie. Reakcje prowadzi sig
ewentualnie w obecnosci akceptora chlorowcowodoru. Chlorowcem zawartym w chlorowcohydrazonle 0 wzorze
0g6inym b jest korzystnie chlor lub brom.

2Zwiazki wedtug wynalazku o wzorze ogéinym 1 poslada]q cenne wtasciwosci béjcze dla mikroorgamzmdw,
azwtaszcza stanowia érodki przeciwbakteryjne, przeciwmykoplazmowe, przeciwczerwiowe (przeciw robakom)
przeciw pierwotniakom, kokcydiostatyczne, trypanocydy i przeciwmalaryczne o duzym znaczeniu w iecznictwie
i weterynarii. Zwiazki te okazaty sie specjalnie cenné w leczeniu zakazer jelit i dr6g moczowych.

Terapeutyczne kompozycje sktadajq sie ze sktadnika o dziataniu béjczym dla mikroorganizméw — zwiqz-'
ku o wzorze 1 i farmakologicznie dopuszczalnego statego noénika lub ciektego rozciericzalnika.

We wszystkich postaciach stosowania zwigzki o wzorze ogdlnym 1 moga znajLowaé sie jako }edyno
substancje czynne lub te moZna je taczyé z innymi znanymi, farmakologiczme czynnymi substancjami,
zwl'aszcza o dziataniu antybakteryjnym i/lub przeclwgrzybicznym albo o innym dziataniu béjczym dla mlkro-
nolinolem lub z innymi pochodnymn 8-ch|nol|nolu z sulfamerazyng albo sulfafurazolem lub z innymi pochodny-
mi sulfanilamidu, z chloroamfenikolem Iub tetracykling albo  innymi antybiotykami, anilidem kwasu
3,4,6-tr6jbromosalicylowego lub z innymi chlorowcowanymi salicyloanijlidami, z chlorowcowanymi karbanilida-
mi, z chlorowcowanymi bezoksazolami lub benzoksazolonami, z polichlorohydroksydwufenylometanami, z siar-
czkami chlorowcodwuhydroksydwufenylowymi, z eterem 4,4’-dwuchioro-2-hydroksydwufenylowym lub z ete-
rem 2’ ,4,4'tréjchloro-2-hydroksydwufenylowym albo z innymi eterami polichlorowcohydroksydwufenylowymi
lub z bakteriob6jczymi czwartorzgdowymi zwiazkami albo z niektérymi pochodnymi kwasu dwutiokarbamino-
wego, jak dwusiarczek czterometylotiuramu. Mozna stosowaé takze nosniki, ktére same posiadajg korzystne wta-
$ciwosci farmakologiczne, na przyktad siarke iako' podstaw@ proszku lub stearynian cynkowy ]ako sktadnik pod-
stawy masci. )

Przytoczone przyktady wy]aéniaja wynalazek Procenty oznaczajg procenty wagowe, oile nlo uznaczono
inacze;j.

‘Przyktad. Mneszamne 0,5 g 5-amino-4-cyjano-3-(5-nitro-2-furylo) 1-n-propy|op|razolu i 5 ml bezwod-
nika octowego ogrzewa sie pod chtodnicg zwrotng w ciagu 3 godzin, po czym ochtadza. Nadmiar bezwodnika
octowego usuwa si¢ przez destylacje pod zmniejszonym ciénieniem. Pozostato$é rozciera sie z eterem, sgezy
i suszy. Po przekrystalizowaniu Z wodnego roztworu etanolu otrzymuje sie 4-cyjano-5-dwuacetyloamino-3-(5-ni-
tro-2-furylo)-1-n-propylopirazol o temperaturze topnienia 156°C. Mieszaning sktadajaca si¢ 2 0,3 g 4-cyjano-5-dwu
acetyloamino-3-(5-nitro-2-furylo)-1-n- propylopirazolu i 5 ml 40% (procenty wagowe) etanolowego roztworu
chlorowodoru ogrzewa sie¢ pod chtodnica zwrotng wciagu 30 minut, a nastgpnie ochtadza. Krystaliczng
substancje statq oddziela sig, przemywa wodq i suszy. Otrzymujé sig 6-metylo-1-n-propylo-3-(6-nitro 2-furylo)-1-
H-pirazolo [3,4-d]pirymidynon-4(§H) o temperaturze topnicmit 27a°c

‘W analogiczny sposéb otrzymuje sie:
. 1,6-dwumetylo-3-(5-nitro-2-furylo)- 1H-pirazolo-[3 4-d]pirymadvnon-4¢5ﬂ) o tampermrze topnionla powy-
2ej 300°C przez rozktad 5-amino-4-cyjano-3-{6-nitro-2-furylo)-1-metylopirazolu o temperaturze topnienia 250°C,

1-metylo-6-(1-propenylo)-3-(5-nitro-2-furylo)-1H-pirazolo{3, 44]-pirvmidvnon-4-(6m ] tumperaturze tog-
nienia powyzej 300°C z 5-amino-4-cyjano-3-(5-nitro-2-furylo)-1-metylopirazolu, .

B-chlorometylo-1-metylo-3-(5-nitro-2-furylo)-TH-pirazolo{3 4-d]-pfrymidynon-445m o tumperatum top-
nienia powyzej 300°C z 5-amino-4-cyjano-3-(6-nitro-2-furylo)-1-metylopirazolu, v

6-cykloheksylo-1-metylo-3-(5-nitro-2-furylo)-1H-pirazolo{3,4-d]pirymidynon-4(5H) o tompomurzo topnle-
nia powyzej 300°C z 5-amino-4-cyjano-3-(5-nitro-2-furylo)-1-metylopirazolu,

6-benzylo-1- metylo-3-(5-mtro-2-furylo) -1H-pirazolo[3,4-d]-pirymidynon-4(5H) o tempenturn topnienia

powyZej 300°C z 5-amino-4-cyjano-3-(5-nitro-2-furylo)-1-metylopirazolu, .
6-etylo -1-metylo-3-(5-nitro-2-furylo)-1H-pirazolo{3,4- d]purymidynon-4(5H) o temporaturze topniema po- -
wylej 300°Cz 5-ammo-4-cyjano-3-(5-mtro-2-furvlo) 1-metylo-pirazolu, . -
1-metylo-3-(5-nitro-2-furylo)-6-propylo-1H-pirazolo{3,4-d]-pirymidynon-4(5H) o temperaturze topnienia
powyzej 300° z 5-amino-4-cyjano-3-(5-nitro-2-furylo)- 1-metylop|razolu ’ .

ZastrzeZienia patentowe
1. Sposdb wyfwarzania nowych pochodnych 5-nitrofurylowych o wzorze ogélnym 1, wktérym R, -

oznacza grupe alkilowq o 1—5 atomach wegla albo grupe alkoksykarbonylowq zawierajacq 1—5 atoméw wegla :
wczeéci alkilowej, a R, oznacza atom wodoru, grupe alkilowa o 1-5 atomech wegla, ktéra mole by¢
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niepodstawiona lub w ktérej jeden atom wodoru lub kilka albo wszystkie atomy wodoru mogq by¢ zastapione
atomami chloru lub bromu, albo grupe cykloalkilowq zawierajgca 5—7 atoméw wegla w pierscieniu karbocyklicz-
nym, grupe aryloalkilowq o najwy2ej 12 atomach wegla lub grupe .alkenylowq o 2—4 atomach wegls,
znamienny tym, Ze zwiazek o wzorze ogéinym 2, w ktérym R; ma wyzej podane znaczenie poddaje si@
reakcji bez katalizatoraz nadmiarem bezwodnika kwasowego o wzorze (R, CO);0, w ktérym R, ma wy2ej
podane znaczenje a otrzymany zwiazek posredni o wzorze ogéinym 3, w ktérym R; i R, majq wy2ej podane
znaczenie, bezposrednio po wydzieleniu lub bez uprzedniego wyodrebniania poddaje si@ protonowaniu,
hydrolizie i cyklizacji.

2, Sposéb, wedtug zastrz. 1, znamienny ty m, 2e reakcje zwigzku o wzorze og6inym 2 z odpowued-
nim bezwodnikiem kwasowym (R, CO), prowadzi si¢ w podwyiszonej temperaturze.

3. Spos6b, wedtug zastrz. 1,znamienny ty m, Ze reakcje prowadzi si¢ pod ch{odnicq zwrotng.

4. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym,z2e otrzymany zwigzek posredni o wzorze og6inym 3

" hydrolizuje si9 i cyklizuje w obecnosci kwasu bgdacego donorem protbnéw
6. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze otrzymany zwigzek posredni o wzorze ogéinym 3
przeprowadza sie@ w zwigzek o"wzorze og6inym 1 w etanolowym roztworze chlorowodoru
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