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(54) 5-[5-fenyl-2-furylltetrazol-2-ylalkdanové kyseliny, ich alkalické soli

a spdsob ich pripravy

Vynglez "5-[5-(substituovené fenyl)-2-
-furyl] tetrazol-2-ylalkénové kyseliny, ich
alkalické soli a sp8soby ich pripravy” sa
tyka pripravy 5-substituovenych tetrazol-
-2-ylalkdnoyych kyselin s protizédpalovymi
U&inkami s dal¥ou mo¥nostou ich vyuiitia
pri priprave polosyntetickych antibiotfk
beta laktdmového typu.

Sp8sob ich pripravy je zaloZeny na alke-
licke] hydrolyze odpovedajuicich esterov

kyselin.
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Vynélez sa tiyka b-i5-feny1-2-furyl]tetrazol-2-ylalkénovych kyselin a ich alkalickych
solf{ s protizdpalovym U&in:om vieobecného vzorea 1

o”  SN-N—I(CHa)h—CO,X

R (D),

kde X predstavuje vodik, sod{k, draslfk, R predstavuje vodfk, brom, chldr, metyl, metoxy
a nitroskupinu v polohe o~, m-, alebo p-fenylového jadra a n znal{ 1,2 a spdsobu ich
pripravy. Tieto nové v literatire doposial neopisané zli¥eniny sa vyznadujd protizépalovou
ddinnostou, ako je vidiet z tabulky 1.

Tabulka 1

Protizdpalovd u¥innost 5- [5-feny1-2-furyl]tetrazol—Z-yloctovych kyselin vieobecného vzorca I,
kde X predstavuje vodik, n znaéi ) a R mé dole uvedeny vyznam.

ZliZ¥enina &. Ddvka Percentudlna inhibicis zdpalu

mg/kg Kaolin. Carrageenin, Adjuventny
' edém % edém % edén %
1 25 28" 0 n*
4-C1 100 7 0 23t
2 25 0 1" 25
3-C1 100 19 16 : 33"
3 25 18 E 11 11
2-01 100 22 7 26
4 ‘ 25 12 or . 2g*
4-Br 50 - 4" 36t
100 2 148 36t
5 25 12 8 13
3-CHy 100 22 12 16
6 25 137 o? 19"
4-CH,0 100 17" o? , 25*
7 25 12 o" s gt
2-CH;0 100 10 50 oP
8 25 0 10 18
2-NO, 100 0 9 10
Ibuprofen 25 51% ‘ 50* 39"
100 . 49" 50" T
-+

cesses Statisticky vyznamnd uéinnost
nee tatisticky nevyznamnd i¥innost
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Z1ld¥eniny podle vyndlezu se pripravujy hydrolyzou alkylésterov 5»[5-feny1—2-fury1]—
tetragol-2-ylalkdnovych kyselfn v¥eobecného vzorca II

1Ty
o”  In-N—TI{CHy),—CO, Al : (11),

v ktorom Alk predstavuje metyl, etyl, n-propyl a R & n mejd ten isty vyznam ako vo vzoreli I.
Akg ¥inidlo na hydrolyzu sa pouZije hydroxid sodny, alebo draselny vo vodnom ni¥Xom alkoho-
le s poXtom uhlikov ! a% 3, s vyhodou v 50%-nom vodnom etanole pri teplote 0 °Cc az 100 °C,
alebo v semotnom alkohole s podtom uhlikov 1 a% 3 pri teplote 0 °c a¥ teplote varu prisluiné-
ho slkoholu, s vyhodou v 3M metanolickom roztoku hydroxidu draselného za varu metanolu.

Ochladenim reakne] zmesi sa vyldidi alkaliekdé sol vzorea I, ktord moZno izolovat od-
satin & &istit kryXtelizdciou z vhodného rozpistadla. Ak treba izolovat prisluind kyselinu
vzorca I, pridd sa k e3te hormicemu rosztoku hydrolyzalnou reakciou vzniklej alkalickej soli
griedend anorganickd kyseline, napr. chlorovodikovéd, alebo sirovd a vylidensé kyselina
vrorca I sa izoluje odsatim e kry3talizéciou z vhodného rozpistadla.

v del%om je predmet vyndlezu cbjesnsny ne priklasdoch bez toho, %Ze by sa na tieto
obmezoval.

Pri{klagd i
5-{5-(4-chlérfenyl)-2-furyl] tetrazol-2-yloctovd kyselina

. 8,31 g (25 mmol) 5~[5-(4-ch16rfeny1)-2—furyl]tetrazol-?-yloctan etylovy sa preleje
50 ml etanolu a roztokom 2,14 g (37,5 mmol) hydroxidu draselnéhc v 50 ml vody. Zmes sa
zehrieva.1 h pri vare, potom sa prefiltruje s za horica sa okyslf 15%-nou kyselinou
chlorovodikovou. Vylitend biela kry3talickd kyselina sa po vychladnut{ odfiltruje. Vyta%ok
94%. T.t. 198-200 °C (etanol). Pre 013H901N403 vypolitané, resp. ndjdené: 51,24 resp. 50,98 %
C, 2,97 resp. 3,10 % H, 18,38 resp. 18,52 % N & 11,63 resp., 11,94 % Cl.
Priklad 2
5-[5-(B-chlérfenyl)-2-fury1]tetrazol-Z-yloctové kyselina

Bola briprnvenﬁ snalogickym postupon‘eko v priklade 1 z 8,31 g (25 mmol) 5-[5-(3~ch16r-
fenyl)—Z-furyl]tetrazol-2-yloctanu etylového. Vitafok 96%, T.t. 194=-196 °C (etenol). Pre
C13H901N403 vypo¥ftané, resp. ndjdené: 51,24 resp. 51,20 % C, 2,97 resp. 3,00 % H, 18,38
resp., 18,22 % N a 11,63 resp. 11,70 % C1.
Priklad 3
5-[5—(2-ch16rfenyl)—2—furyl]tetrazol-2-yloctové kyselina
Bola pripravend anelogickym postupom ako v priklade 1 z 8,31 g (25 mmol) 5-[5-(2-ch16r—

fenyl)—?—furyl]tetrazol—Z—yloctanu etylového. Vyta¥ok 92%. T.t. 221-224 °C (etanol). Pre
013H901N403 vypoditané, resp. ndjdené: 51,24 resp. 51,62 % C, 2,97 resp. 3,02 % H, 18,38
resp. 18,43 % N, 11,63 resp. 11,84 % Cl.
Priklad 4

5-[5-(4-br6mfeny1)-2—fury11tetrazol—Z-yloctové kyselina
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Bola pripravend enalogickym postupom ako v priklade 1 z 9,43 g (25 mmol) 5-[5-(4-
—brémfenyl)—2—furyl]tetrazol-2—yloctanu etylového. Vyta¥ok 93%. T.t. 200-202 °C (etanol).
Pre C13HQBrN4O3 vypo&itané, resp. ndjdené: 44,72 resp. 44,64 % C, 2,59 resp. 2,51 % H,
16,04 resp. 16,21 % N a 22,88 reap. 23,22 % Br.

Priklad 5
5-[5-(4-metoxyfenyl)-2-ruryl] tetrazol-2-yloctov4 kyselina

Bola pripravend anslogickym postupom ako v priklade 1 z 8,20 g (25 mmol) 5-[5~(4-
-metoxyfenyl)—Z-furyl]tetrazol—Z-yloctanu etylového. Vyta¥ok 90%. T.t. 180-182 °C (etanol).
Pre C14H12N404 vypo¥itané, resp. ndjdené: 56,00 resp. 55,88 % C, 4,02 resp. 4,12 % H a
18,65 resp. 18,64 % N.

Priklad 6
5—[5-(3-mety1fenyl)-2-furyl]tetrazol-Z-yloctové kyselina

7,80 g (25 mmol) 5-[5—(3-meiylfenyl)—2—furyl]tetrazol—2»yloctan etylovy sz rozpusti
v 100 ml hordcom metanole & pridd sa k nemu 10 ml 3i metanolického roztoku hydroxidu drasel-
ného. Reakdnd zmes s vyldiSenou draselnou solou sa mie¥a 1 h pri 60 °C, potom sa zshusti
na tretinévy objem, zbytok sa rozpustl pridenim 50 ml horiicej vody a prefiltrovany &iry
roztok sa okyslf 15%-nou kyselinou chlorovodikovou na pH 1. VyliZend kry¥talickd kyselina
sa po vychladnut{ cdfiltruje. VytaZok 90%. T.t. 165-166 °C (etanol). Pre 014812N403 vypo-
¥{tané, resp. néjdené: 59,15 resp. 59,05 % C, 4,25 resp. 4,30 % H a 19,70 resp. 20,02 % N,

Priklaad 7 .
5-[5«(2~nitrofenyl)—2-furyl]tetrazol—2—yloct0vé kyselina

Bola pripravend analogickym postupom ako v priklade 6 z 8,58 g (25 mmol) 5—[5-(2-nitro—
fenyl)—Q-furyl]tetrazol—Z—yloctanu etylového. VytaZok 87%. T.t. 191-193 °C (etanol). Pre
013H9N505 vypoditené, resp. ndjdené: 49,53 resp. 49,08 % C, 2,87 resp. 2,99 % H a 22,21
resp, 22,34 % N.

Priklad 8
5—[5—(2-metoxyfeny1)«2—furylltetrazol—2—yloctové kyselina

8,20 g (25 mmol) 5—{5—(2—metoxyfeny1)-2-furyl]tetrazol~2-yloctan etylovy sa preleje
50 ml metanolu a roztokom 1,5 g (37,7 mmol) hydroxidu sodného v 50 ml vode. Zmes sa zahrieva
1 h pri vare, potom sa prefiltruje a hormica sa okyalf 15%-nou kyselinou chlorovodfkovou.
VyliZend biela kyselina sa po vychladnut{ odfiltiruje. VytaZok 88%. T.t., 220-222 °C (etanol).
Pre C]4H12N404 vypo¥itané, resp. néjdené: 56,00 resp. 56,02 % C, 4,02 resp. 3,88 % H a
18,65 resp. 18,70 % N. :

Priklad 9
51[5-fenyl-2-furyi]tetrazol-E-yloctové kyselina

Bola pripravend énalogickym postupom ako v priklade 8 z 7,46 g (25 mmol) 5-[5~(feny1)—
-2-turyi]tetrnzol-Z-yloctnnu etylového. VyteZok 92%. T.t. 184-186 °C (etanol). Pre 013}{‘01‘1403
vypo¥itené, resp. néjdené: 57,77 resp. 57,61 % C, 3,72 resp. 3,76 % H, 20,73 resp. 20,71 % N.
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Priklad 10
5-[5-(3~ch16rfenyl)ké-furyﬂ tetrazol-2-ylpropionovéd kyselina

Bola pripravend analogickym postupom ako v priklade 1 z 8,66 g (25 mmol) 5—[5«(3—
-chlérfenyl)—2-fury1]tetrazol—2—y1propionanu etylového. VataZok 91%. T.t. 235-237 ¢
(etanol). Pre C14H“C1N403 vypod{tané, resp., ndjdené: 52,76 resp. 52,88 % C, 3,47 resp.
3,56 % H, 17,57 resp. 17,70 % N & 11,12 resp. 11,24 % Cl.

Priklad 1

5- [5-(4-chlorfenyl )-2-furyl] tetrazol-2~yloctan draselny

8,31 g (25 mmol) 5-[5-(4-chlorfenyl)-2-furyl]tetrazol-2-yloctan etylovy sa preleje
50 ml etesnolu a roztokom 2,14 g (37,5 mmol) hydroxidu draselného v 50 ml vody. Zmes sa za-
hrieva t h pri vare potom sa prefiltruje a nechd vychlednﬁ{. Vykry3talizovand draselngé so)
sa odfiltruje & premyje 75%-nym vodnym etanolom. VyiaZok 47%. T.t. 317-319 9 (etenol-vods).
Pre 013HBC1KN403 vypo&itené, resp. ndjdené: 45,55 resp. 45,58 % C, 2,35 resp. 2,32 % H,
16,34 resp. 16,54 % N a 10,34 resp. 10,23 % Cl.

Prdiklad 12
5-[5—(3-ch16rfeny1)-2—furyl]tetrazol—Z—yloctan draselny

Bol pripraveny analogickyﬁ postupom sko v priklade 11 z 8,31 g (25 mmol) 5—[5~(3—ch16r-
fenyl)—Z—furyl]tetrazol-Z—yloctnnu etylovéno. VytaZok 48 %. T.t. 310-312 °c (etanol~voda).
Pre C‘3H801KN403 vypoditané, resp. ndjdené: 45,55 resp. 4515 % C, 2,35 resp. 2,38 % I,
16,34 resp. 16,44 % N a 10,34 resp. 10,44 % Cl.

Priklad 13
5—[5—(2—ch16rfeny1)~2~furyl]tetrazol-?-yloctnn draselny

Bol pripraveny analogickym postupom ako v priklade 11 z 8,31 g (25 mmol) 5-{5-(2-ch16r—
fenyl)—Z—furyl]tetrazol—2—yloctanu etylového. VytaZok 50%. T.t. 303-304 °C (etanol-veda).
Pre C HSCIKN 0, vypo¥ftané, resp. ndjdené: 45,55 resp. 45,15 % C, 2,35 resp. 2,49 % H,

13 473
16,34 resp, 16,62 % N a 10,34 resp. 10,75 % Cl.

Priklad 14
5-[5-(4-brémfenyl)-2-furyl] tetrazol-2-yloctan draselny

Bol pripraveny anslogickym postupom sko v priklede 11 z 9,43 g (25 mmol) 5-{5-(4-brén—
fenyl)-2-fury1]tetrazol-2-yloctanu etylového. Vytadok 54%. T.t. 319-321 °C (etanol-voda).
Pre CIBHBBrKN4°3 vypoditané, resp. ndjdené: 40,32 resp. 39,90 % C, 2,08 resp. 2,13 % H,
14,46 resp. 14,71 % N a 20,63 resp. 21,14 % Br.
Pri{klad 15
5-[5~(4-metoxyfenyl)-2-furyl] tetrazol-2-yloctan draselny

Bol pripraveny analogickym postupom ako v priklade 11 z 8,20 g (25 mmol) 5_[5—(4-me$o-
xyfenyl)—2—furyl]tetrazol—z—yloctanu etylového. VytaZok 48%., T.t. 302-303 °C (etanol-voda).

Pre 014H]]KN404 vypo&ftané, resp. nédjdené: 49,69 resp. 49,25 % C, 3,27 resp. 3,41 % H a 16,55
resp. 16,62 % N. )
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Priklasad 16

5~[5-(3—mety1fenyl)—2—fury1]tetrezol_2-yloctan draselny

7,80 g (25 mmol) 5—[5-(3-metylfeny1)-2-furyl]tetrazol—2~yloctan etylovy sa rozpusti
v 100 ml horiceho metanolu a pridd sa k nemu 10 ml 3M metanolicky roztok hydroxidu draselné-
ho. Reakind zmes s vyli¥enou draselnou solou sa mie¥a 1 h pri 60 °C, potom sa ochladf,
draselnd sol sa odfiltruje a premyje 75%-nym vodnym etanolom.Vyta¥ok 65%. T.t. 295-297 °¢
(etanol-voda). Pre CMH”KN403 vypo¥itané, resp. stenovend: 52,16 resp. 51,94 % C, 3,43
resp. 3,61 % H a 17,37 resp. 17,44 % I
Priklad 17
5—[5—(2-nitrofenyl)—2—fury1]tetrazol~2—yloctan draselny

Bol pripraveny analogickym postupom ako v priklade 16 z 8,58 g (25 mmol) 5- [5 (2-nitro-

fenyl)-2~ furyl]tetrazol -2-yloctanu etylového. VyiaZok 67%. T.t. 275-277 °C (etanol-voda).

Pre C 3H8KN5 vypolitané, resp. ndjdené: 44,19 resp. 44,10 % C, 2,28 resp. 2,62 % Ha

19,82 resp. 20 ,02 % N.

PREDMET VYNALEZU

1. 5—[5-feny1-2~furyl]tetrazol—?—ylalkénové kyseliny a ich alkalické soli s protizédpa-
lovymi G&inkami vXeobecndho vzorca I

1L
WN,N —(CHa)y—C0,X 0,

R

kde
X predstavuje vodik, draslik, sodik

R predstavuje vodfk, brom, chlér, metyl, metoxy a nitroskupinu v polohe o-, m-, alebo
p~fenylového jadra a n znadf 1,2
2. 5—[5-(4~ch16rfenyl)—2-furyl]tetrazol—Z—yloctové kyselina
3. 5-[5-(3—ch16rfeny1)—2—furyl]tetrazol-Z—yloctové kyselina
4. 5-[5—(2-ch16rfenyl)—2—furyi]tetrazol—Z-yloctové kyselina
5. 5-[5°(4-br6mfenyl)-2—furletetrazol-2-yloétové kyseline
6. 5-[5-(4-metoxyfenyi172—fury1]tetrazol-2-yloctové kyselina
stou
Te 5= [5 (3-metylfenyl)- 2-furyl]tetrazol -2-yloctovsd kyselina

8. 5-[5-(2—nitrofenyl)-2—fury1]tetrazol-Z-yloctové kyselina

9. 5—[5-(2-metoxyfeny1)-2—furyl]tetrazol-Z-yloctové kyselina
10, 5*[5-£eny1—2-fury1]tetrazol~2-yloctové kyselina

11. 5-[5~(3-chlérfenyl)-2-furyl]tetrazol-2~ylpropionovd kyselina

12..5-[5-(4-ch16rfeny1)-2-fury1]tetrazol-2-yloctan draselny
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13. 5-[5-(3-chlérfenyl)-2-furyl]tetrazol-2-yloctan draselny
14. %-[5-(2-chlérfenyl)-2-furyl] tetrazol-2-yloctan draselny
15. 5-[5»(4-br6-feny1)-2—fury1]tetfezol-Z-yloctanHdraselny
16. 5-[5—(4—me;oxyfeny1)~2—fury1]tétrazol-Z-yloctan draselny
17. 5-[5-(3-nety1feny1)—2-fury1]tetrazol—Z—yloctan drasélny
18, 5-IS—Initrofenyl)—Z—furyl]tetrgzol-2~yloctan draselny

19. Spdsob pripravy zliudenin veobecného vzorca I pod¥a bodu 1, vyznadujici sa tym, Ze
sa alkylestery 5»[5-feny1)-2-furyl]tetrnzol-2—y1ylkénovych kyselin vZeobecného vzorca II

N==N .
/‘I\N/N—(CHz)n—cozAm (11),

kde

Alk predstavuje metyl, etyl, n-propyl s

Ran maji ten isty vfhnam ako vo vzorei I, hydrolyzuji pdsobenim alkalickych hydroxi-
dov vo vodno-slkoholickom, alebo ibs alkoholickom prostred{ za izoldcie alkalickej so-
1i, alebo pripsdného okyselenia alkilicked soli pbHsobenim anorganickej kyseliny.

20. Spbsob podra bodu 19, vyznaleny tjm, %e sa ako alkalicky hydroxid pouiije hydro~-
#id draselny alebo sodny, s vyhodou hydroxid draselny.

21, Spbaob podYa bodu 19, vyznalenj tym, %e sa ako slkoholickéhe, resp. vodno-alkoholic-
kého prostredis pou?ije metanol, etanol, n-propanol, 2-propanol, s vyhodo.. stanol.

22. Sp8sob podTa bodu 19, vyznadeny tym, Ze sa hydrolyza uskuto&nuje pri teplote O %
aZ 100 °C, resp. 0 %C a teplota varu pouZitého alkcholu,
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